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I. Einleitung. 

Anatomie, Entwickelungsgeschichte und Physiologie 

der Nebennieren. \^ 

Im Jahre 1564 entdeckte Eustachius die Nebennieren. Die 
Kenntnis von der Wichtigkeit dieser Organe verdanken wir aber 
erst Th. Addisons grundlegender Arbeit aus dem Jahre 1855 
„On the constitutional and local effects of disease of the suprarenal 
capsules". Dieser Arbeit sind unzählige andere gefolgt. Zahlreiche 
neue Fragen und Fragestellungen sind aufgetaucht Die Lehre 
von der inneren Sekretion, die Organotherapie, die Bereitung und 
Prüfung von Organextrakten schließen sich an die Kenntnis der 
Nebennierenerkrankungen an. 

Große Fortschritte haben wir seit jener ersten Arbeit auf 
diesem Gebiete gemacht. Trotzdem sind wir noch weit von einer 
vollständigen Kenntnis der pathologischen Physiologie der Neben- 
nieren entfernt. 

Auf Veranlassung des Herrn Geheimrat v. Strümpell, dem 
ich für sein gütiges Interesse und für mancherlei Anregung auch 
hier meinen herzlichsten Dank ausspreche, will ich eine Klinik 
der Nebennierenkrankheiten zu geben versuchen. Vielleicht 
gelingt es doch jetzt, einen Schritt weiterkommen, und manche 
neue Frage kann uns vielleicht den Fingerzeig für die Richtung 
und Ziele weiterer Untersuchungen geben. 

Zum Verständnis der krankhaften Störungen scheint mir eine 
kurze Darstellung unserer heutigen entwickelungsgeschichtlichen, 
anatomischen und physiologischen Kenntnisse über die Neben- 
nieren notwendig zu sein. >,. 

Bittorf, Pathologie der Nebennieren. I 
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Vergleichend-anatomische nnd entwii^elnngrsgeschicht- 

liche Stellung der Nebennieren nnd ihrer accessoriachen 

Qebilde. Anatomie, Histologie. 

Die Wandlungen der Anschauungen über Anatomie und 
Entwickelungsgest^chte der Nebennieren seit ihrer Entdeckung 
sollen hier nicht erwähnt werden. Remak, Balfour und 
K Ö 1 1 i k e r verdanken wir die noch jetzt gültige scharfe 
Scheidung zwischen Rinden- und Marksubstanz. Die Be- 
deutung dieser Trennung haben uns die neuesten vergleichend- 
entwickelungsgeschichtlichen Arbeiten gelehrt Es ist wohl als 
sicher zu betrachten (P o 1 1), daß die Rinde dem C ö 1 o m - 
epithel entstammt, und zwar dem sogenannten Zwischennieren- 
S3^tem. Es entwickeln sich aus der Zwischen nierenzone des 
Cölom^ithels. d, h, einem Streifen am Dache und an der medialen 
Wand jeder Leibeshöhlenhälfte, und zwar meist medial von der 
Anlage der embryonalen Hamdrüsen, kranialwärts von der Vor- 
niere, distal von der Kloake begrenzt, als eine Leiste herdförmig 
gesonderte Knospen, Verdickungen, die späterhin in der histio- 
genen Differenzierung durch Auftreten lipoider Substanzen sich 
auszeichnen. In der aufsteigenden Tierreihe verkürzt sich diese 
Keimstrecke und damit die Knospenzahl immer mehr. Die Ent- 
wickelung erfolgt zeitlich etwa mit der der Keimdrüsen. — Später- 
hin lösen sich die Knospen vom Cölomepithel ab und können 
topographische Beziehimgen sekundär zu anderen Organsystemen, 
z. B. Keimdrüsen, Urnieren, Gefäßen, eingehen. Mit der Reduktion 
der Einzelknötchenzahl tritt gleichzeitig eine fortschreitende Ver- 
schmelzung derselben ein, die bei den Säugetieren durch Ver- 
einigung des größten Teiles der Knospen bei gleichzeitiger Ver- 
schmelzung mit einem zweiten System zur Bildung eines neuen 
Organs — der Nebennieren — führt, deren Rindensubstanz sie 
nun bilden. Reste der Zwischennierenknospen geben die Vra-an- 
lassung zum Auftreten accessorischer Nebennieren, Beizwischen- 
Marchandscher Körperchen. 

s zweite Organsystem, dem die Marksubstanz 
imt, entwickelt sich als sogenanntes „chromophiles" {Stil- 
„chromaffines" (Kohn) oder „phäochromes" (PoU) System, 
bestimmter Teil des sympathischen Systems. Aus 
neinsamen Ursprungszelle „Sympathogonie" entwickeln sich 
ts die sympathischen Ganglienzellen, andererseits die Phäo- 
blasten und schließhch Fhäochromocyten. In der höheren 
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Entwickelungsreihe tritt eine mehr oder weniger vollkommene 
organoblastisch-räumliche Trennung beider Zellarten ein, die aber 
nirgends vollkommen wird, vielmehr bleibt eine partielle Dnrch- 
mischung bestehen. Es ist also dem phäochromen System eine 
geringe Neigung zur Selbständigkeit eigen. Die Anlage erfolgt 
viel später als die des Zwischennierensystems. Bei Amphibien 
und vor allem Amnioten entwickelt sich aus den zahlreichen 
metameren (?) S3rmpathischen Knoten eine starke Anhäufung 
chromaffinen Gewebes im stark entwickelten Bauchs3rmpathicus. 
Hier geht sie als Marksubstanz der Nebennieren mit dem Inter- 
renalorgan eigenartige Verschmelzungen ein. Kleinere Teile bilden 
Carotis- und Steißdrüse. Auch sonst finden sich überall Reste 
phäochromen Gewebes im Sympathicus verteilt. Kohn ver- 
mutet aber, daß trotz der gemeinsamen Abstammung und mor- 
phologischen Übereinstimmimgen doch den einzelnen Teilen des 
chromaffinen Gewebes eine gewisse Individualität infolge Ab- 
stammung von Elementen verschiedener Entwickelungsstufen zu- 
komme. Vorläufer dieses phäochromen Gewebes haben wir viel- 
leicht in gewissen Zellen der Bauchganglien der Hirudo medicinalis 
(Poll und Sommer) zu suchen. 

Stammesgeschichthch ist demnach die Nebenniere eines der 
jüngsten Organe. In ihrer eigenartigen Organisation muß sie 
trotz ihrer Entstehung aus zwei völlig verschiedenen Systemen 
als ein einheitliches, „eigenartiges Organ" betrachtet 
werden. Es spricht dafür, daß immer mehr Komplexe beider Systeme 
in der aufsteigenden Säugerreihe in die Nebenniere einbezogen 
werden, daß die Durchmischung immer vollständiger wird, von 
der einfachen örtlichen Näherung bis zur Um- und Durchwachsung. 

Die Rinde ist sicher epithelial. Die Marksubstanz ist wohl 
ebenfalls epithelialen Ursprungs. Beziehungen zu Pro-, Meso- 
nephros und Keimdrüsen bestehen nach den neuesten Unter- 
suchungen (Poll) weder genetisch noch morphologisch. 

Die schon erwähnten Beizwischennieren, die nach ihrem 
Ursprung aus reiner Rindensubstanz bestehenden „acces- 
sorischen Nebennieren" (vergl. auch Ulrich, Marchand) 
sind sehr häufig. Schmorl fand sie in 92 Proz. aller Sektionen; 
Wiesel allein an den G^nitalorganen neugebomer Knaben in 
76,5 Proz.; Aichel in jedem Lig. lat neugeborener Mädchen. Im 
späteren Leben bildet sich freilich ein großer Teil dieser letzteren 
zurück. Die bleibenden Beizwischennieren liegen meist in der Neben- 
nieren- und Nierenregrion, dort seit langer Zeit bekannt, im Bauch- 
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sympathicus (Plex. solaris), retroperitoneal in der intermediären Strecke 
und an den Genitalorganen. Sie sind teils primäre Grebilde, Teile des 
alten Zwischennierenknospensystems, teils sekundäre Produkte, in- 
folge Absprengung von Rindenteilen beim Durchwachsen der Rinde 
mit Marksubstanz. Die sekundären Bildungen liegen meist in der 
Nähe und selbst in der Kapsel der Nebenniere, können aber auch 
beim Descensus der Keimdrüsen mit herabgezogen werden. Der 
nicht sehr typische Bau dieser accessorischen Gebilde erinnert meist 
an die Zona fasciculata der echten Nebennieren. Neben der in den 
ersten Jahren regelmäßigen regressiven Metamorphose können 
teils progressive (Grawitzsche Tumoren), teils kompensatorisch- 
hypertrophische Veränderungen (Stillin g, Roth, Wiesel u.a.) 
an diesen Gebilden auftreten. 

Echte Beinebennieren, d. h. Gemische von Rinden- und 
Marksubstanz, sind recht selten, am häufigsten noch im Plexus 
solaris. Sie können aber auch überall dort vorkommen, wo 
sekundäre Beizwischennieren sich an das phäochrome System an- 
legen und sich mehr oder weniger innig vermischen (Po 11). 

Im folgenden seien einige kurze Bemerkungen über die 
Anatomie und Histologie der menschlichen Nebennieren an- 
gefügt, soweit sie für das Verständnis der Physiolog^ie und Patho- 
logie notwendig erscheinen. 

Die Rinde ist dreischichtig. Ihr innerster Teil ist, wenig- 
stens beim Erwachsenen, pigmenthaltig („intermediäre Zone" 
Virchows). Nach Anordnung der Zellelemente unterscheidet 
man von außen nach innen eine Zona glomerulosa (von einzelnen 
Autoren nicht als selbständige Schicht anerkannt), eine breite Zona 
fasciculata und schließlich die Zona reticularis. Die Zellen sind meist 
einkernig, kubisch bis cylindrisch, wechselnd groß, zeigen in ihrer 
Zusammenlagerung einen, wenn auch etwas modifizierten, drüsen- 
ähnlichen epithelialen Charakter. Das Protoplasma der äußeren 
Zellen ist mehr wabig, das der inneren (namentlich in der Zona 
fasciculata) enthält mehr wenige große Kömchen, die dem Fette 
nahestehen, stark das Licht brechen, teilweise anisotrop sind. Sie 
werden als lipoid bezeichnet, da sie sich vom neutralen Fett unter- 
scheiden. Orgler (Dissert. Berlin, 1898) fand, daß sie sich mit 
Sudan III, Alkanna, Uberosmiumsäure stark färben, aber leichter 
als Fette in fettlösenden Mitteln (Chloroform, Xylol) lösen. Plec- 
nik bestätigte diese Angaben. Bernard (Presse med., 1903) gibt 
an, daß einzelne Zellen echte fetthaltige Kömchen, andere lecithin- 
haltige besitzen Die innerste Schicht enthält ein gelbes bis 
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braunes, an Fetttröpfchen gebundenes, in Alkohol wenig lösliches, 
durch Natronlauge schnell entfärbbares Pigment. Daneben findet 
man gegen Natronlauge beständige braune Pigmentschollen. 
Flint (zit nach Chvostek) fand angeblich auch in normalen 
Nebennieren mitunter L3rmphocyten ähnliche Zellen in unregel- 
mäßigen Haufen. Die Dicke der Rinde wechselt nach v. Ebner 
zwischen 0,28 — 1,12 mm. Außer in der radiär angeordneten Rinde 
finden sich häufig kleinere oder größere Knötchen von Rinden- 
substanz völlig abgesprengt oder auch in nachweisbarem Zusammen- 
hang mit der Rinde in der Markschicht. 

Die hellere Marksubstanz setzt sich aus Strängen poly- 
gonaler, oft schlecht voneinander abgegrenzter Zellen zusammen. 
Das Zellprotoplasma färbt sich feinkörnig schwarzgrün mit Eisen- 
chlorid (Vulpian, Virchow). Es besitzt große Äff inität zu Chrom- 
salzen, die He nie entdeckte und besonders Stilling bestätigte. 
Dieser Eigenschaft, die alle phäochromen Zellen besitzen, verdankt 
es den Namen des chromaffinen Grewebes (Kohn, Wiesel)^). 
Die Stärke des Markes wechselt von 0,35 — 0,75 mm in der Peri- 
pherie, bis 2 — 3,3 mm in der Mitte (v. Ebner, Kölliker). Die 
Größe der Nebennieren wechselt in den verschiedenen Alters- 
stufen, nimmt im höheren Alter stets ab. Das Geschlecht hat keine 
Bedeutung, dagegen vielleicht die Rasse; denn Neger sollen größere 
Nebennieren haben. Das Gewicht schwankt nach Orth zwischen 
4,8 und 7,3 g. Es ist aber sehr abhängig von Blutfüllung, so daß 
Wägungen namentlich bei krankhaften Veränderungen, wie ich 
mich überzeugte, nur einen sehr bedingten Wert haben. 

Auf das für unsere Auffassung der Funktion sehr wichtige 
Verhalten der Blutgefäße sei etwas näher eingegangen. Die 
meisten der zahlreichen Arterien lösen sich schon in der Kapsel 
in feine Kapillaren auf. Diese umspinnen im dichten, längs- 
maschigen Netze die Rindenzellen der Zona fasciculata, erweitem 
sich in der Zona reticularis und verlieren dort, ein verschlun- 
genes Netzwerk bildend, ihre regelmäßige Anordnung. Dieselben 
Kapillaren treten nun in das Mark ein, sich noch mehr erweiternd, 
und gehen hier in einen reichen Venenplexus über. Einzelne 
kleinere Arterien treten direkt in das Mark über und ergießen 
sich in denselben Kapillar- und Venenplexus. Das Blut fließt aus 
diesem fast vollständig durch die Vena suprarenalis ab, und nur 
wenige, kleine Venen begleiten die direkt in das Mark eintretenden 

i) Außerdem nimmt das Markzellenprotoplasma stark die Kemfarbstoffe (Hämato- 
xylin, Kannin) an und reduziert kräftig Chlorgoldlösung. 
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Arterien. Rindenvenen fehlen. Die Wand dieser Venengeflechte 
ist eine einfache Endothellage, die sogar an einzelnen Stellen 
fehlen soll (Manasse, Hultgren-Andersson), wovon ich 
mich bei eigenen Untersuchungen nicht völlig überzeugen konnte, 
wiewohl ich öfters ähnliche Bilder sah. Bemerkenswert ist sicher 
erstens die innige Beziehung zwischen Zellen und Ge- 
fäßen und zweitens die Tatsache, daß fast alles eintretende 
Blut sowohl Rinden- wie Markzellen umspült. Diese 
bisher nicht berücksichtigte Tatsache scheint mir für das Ver- 
ständnis der Funktion außerordentlich wertvoll zu sein. 

Die vonStilling genauer studierten Lymphgefäße bilden 
in Mark und Rinde ein dichtes Netz. 

33 Nervenstämmchen treten nach Kölliker in die 
rechte Nebenniere. Zahlreiche Ganglienzellen liegen in Mark 
(Virchow) und bindegewebiger Kapsel (Alezais und Arnaud). 

Die marklosen und markhaltigen Nervenfasern stammen vom 
Ganglion semilunare, Plexus renalis, Splanchnicus, Vagus. Sie 
lunspinnen die Rindencylinder, ohne zwischen die einzelnen Zellen 
einzudringen, dagegen umspinnen sie die einzelnen Markzellen, 
die den Venen aufsitzen, im feinsten Netze, ähnlich wie bei echten 
Drüsenzellen. Wir dürfen aus diesem verschiedenen Verhalten 
der Nerven in Rinde und Marke wohl auch auf verschiedene 
Funktionen beider Zellarten schließen. 

Physiologie der Nebennieren. 

Den Anstoß zur Untersuchung der Nebennierenfunktion gab 
Addison durch die Schilderung der Krankheitserscheinungen 
bei Ausfall der Nebenniere. Ein Versuch, die Physiologie der 
Nebennieren zu schildern, muß den historischen Entwickelungs- 
gang, wie er im folgenden ganz kurz berücksichtigt wird, ein- 
halten. 

Brown-Sequard berichtete schon 1856 im Anschlüsse 
an Addisons Arbeit über die Ergebnisse ein- und doppel- 
seitiger Nebennierenexstirpation , die er als unbedingt, in kurzer 
Zeit (längstens nach 37 Stunden) tödlich bezeichnete. Der Tod 
sei die Folge des Ausfalls wichtiger Funktionen. Das Organ 
erklärte er als lebenswichtig. Diesen Angaben wurde bald wider- 
sprochen. Teils wurde der Tod der Tiere auf Nebenverletzungen 
zurückgeführt, teils überhaupt der tödliche Ausgang bestritten (vor 
allem Gratiolet und Philipeaux, 1856, 1857). Brown-S6- 
quard erklärte umgekehrt das Überleben einzelner Tiere aus 
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einseitiger oder unvollständiger Exstirpation. Schließlich schien 
die sehr eifrig geführte Diskussion (Harley, Perusino, 
Berruti, Schiff u. a.) zu Ungfunsten Brown^Sequards ent-. 
schieden zu sein. Nach längerer Pause nahm i88o Nothnagel 
wieder die Versuche auf, indem er doppelseitige Nebennieren- 
zerquetschungen vornahm. Die Quetschung war anscheinend äußerst 
schmerzhaft Der größte Teil der Tiere starb sehr bald, einzelne 
Tiere aber überlebten den Eingriff längere Zeit Dabei stellte sich 
als wichtig heraus, ob man einzeitig operierte, diese Tiere magerten 
ab und starben bald, oder zunächst nur eine und nach Verlauf von 
Wochen die 2. Nebenniere zerquetschte. Nur solche Tiere über- 
lebten den Eingriff. 3 Tiere (2 bei zweizeitiger Operation) bekamen 
Schleimhautpigmentationen, die Nothnagel für zufällig hielt, 
ebenso wie er die übrigen Symptome des Morbus Addisonii nach 
seinen Versuchen nicht als unmittelbar von den Nebennieren ab- 
hängig erklärte. 

Tizzonis Versuche 1889 bedeuten einen wichtigen Wende- 
punkt, indem er die Lebenswichtigkeit der Nebennieren sicher nach- 
wies. Es sollte ein- imd doppelseitige Exstirpation nach wechseln- 
der Zeit zum Tode führen. Seitdem haben zahlreiche besonders 
französische Autoren die Versuche wiederholt und teils diese An- 
gaben bestritten, so Stilling 1890, der stets zweizeitig operierte. 
Pal, der einseitige Operation als unschädlich bezeichnete, aber 
auch doppelseitige, vollständige (?) Exstirpation beim Hunde über- 
leben Scih, großenteils aber bestätigt Es sollen nur die wieder- 
holten Arbeiten Boinets (1894, 1895, 1900), Abelous' und 
Langlois' (Frösche, Meerschweinchen, Hunde), Soddus (1899, 
Hunde) genannt werden. Alezais und Arnaud führten den 
nach den Versuchen eintretenden Tod auf Verletzung des Sym- 
pathicus zurück. Bestätigungen der Lebenswichtigkeit der Neben- 
nieren liegen noch von Bruno, Auld, Hultgren und Anders- 
son, Scymonowicz, A. und H. Christiani, Strehl und 
Weiß und schließlich Biedl vor. Zimi Tode führt nur doppel- 
seitige Exstirpation, während einseitige Entfernung gut vertragen 
wird. Roger hatte schon 1894 berichtet, daß auch Infektion der 
Nebennieren mit Frie dl an der sehen Bacillen zum Tode führte. 
Ahnliche Erfolge berichtet Marino-Zucco bei Infektion mit 
Pseudotuberkelbacillen. Nach allen diesen Versuchen tritt bei 
doppelseitiger Entfernung nach einigen Stunden bis wenigen Tagen 
der Tod ein. Die verschiedenen Tierarten zeigen sich verschieden 
«widerstandsfähig. Am besten vertragen Ratten den Eingriff, die 



Ms - 

aber auch am regelmäßigsten accessorische Nebennieren haben, die 
wohl vikariierend eintreten können. So ist eine Reihe negativer 
Versuche zu erklären. Ein anderer Teil der Fehlschläge beruht 
auf unvollständiger Entfernung, da ja nach Langlois Ve — Vii 
einer Nebenniere zum Weiterleben genügt 

Biedl hat schließlich durch seine Versuchsanordnung auch 
den Einwand widerlegt, daß etwa die Schwere des Eingriffs den Tod 
herbeiführe, indem er die Nebennieren zunächst aus der Bauchhöhle 
unter die Haut dislozierte. Die von dieser Operation in ihrem 
Befinden nicht gestörten Tiere gingen dann aber schnell zu Grrunde, 
wenn nach einigen Tagen durch einfachen Hautschnitt die Neben- 
nieren entfernt wurden. Schließlich seien noch M ari an is Unter- 
suchungen (1906) erwähnt, der ebenfalls Hunde stets nach einigen 
Tagen unter Schwächeerscheinungen sterben sah. 

Es sind demnach auch bei den Tieren die Nebennieren 
unbedingt lebenswichtige Organe. Dieses Resultat jahr- 
zehntelanger Arbeit, der wir in anderer Beziehung mancherlei An- 
regung und Aufklärung über die Funktion der Nebennieren ver- 
danken, bestätigt schließlich nur die schon aus einer Reihe klinischer 
Erfahrungen beim Menschen lange vermutete und be- 
kannte Tatsache der Lebenswichtigkeit der Nebennieren. 
Andererseits muß uns die Geschichte dieser Experimente warnen, 
allzu eilig anscheinend sichere und doch recht einfache experi- 
mentelle Erfahrungen auf die menschliche Pathologie zu übertragen. 

Folgender Versuche soll noch kurz gedacht werden. A b e 1 o u s 
und Langlois hatten, wie erwähnt, gezeigt, daß kleine Reste er- 
haltener Nebenniere das Leben zu erhalten vermögen, ja die bei 
nebennierenlosen Tieren tödlich wirkende Injektion des Blutes ent- 
nebennierter Tiere überstehen lassen. Sie vermochten femer durch 
Einbringen kleiner Nebennierenstückchen in die Lymphsäcke von 
nebennierenlosen Sommerfröschen, die ohne dies in 48 Stunden 
sterben, deren Leben um 5 — 6 Tage zu verlängern. Dieselben 
Erfahrungen machte Boinet bei anderen Tieren. Extrakte von 
Nebennieren vermögen ebenfalls Nebennierenexstirpation, allerdings 
nur vorübergehend, günstig zu beeinflussen. 

Die Erscheinungen nach Nebennierenexstirpation, 
ebenfalls lange Streitobjekt, kann man wohl jetzt als feststehend 
betrachten. Das sich entwickelnde Krankheitsbild setzt sich aus 
folgenden Störungen zusammen: 

I. Allgemeine Hinfälligkeit und Muskelschwäche (Brown- 
Sequard, Langlois, Tizzoni, Scymonowicz, Biedlt 



Marianiu. a.). Die Schwäche nimmt namentlich gegen das Lebens- 
ende schnell zu bis zur fast völligen Lähmung. Sogar Änderungen 
der elektrischen Erregbarkeit der Muskeln gibt Tizzoni an. 

n. Störung der Ernährung, Appetitlosigkeit imd in der späteren 
Zeit fortschreitende Abmagerung (Brown-Sequard und fast 
alle späteren Autoren) ; vorübergehende Abmagerung bei einseitiger 
Exstirpation (Nothnagel); Darmstörungen, Durchfälle sahen mit- 
unter Nothnagel, Scymonowicz und Tizzoni. 

in. Absinken der Körpertemperatur (Tizzoni, Langloisu.a.). 

IV. Haut- und Schleimhautpigmentationen haben Nothnagel 
in 3 Fällen bei Zerquetschung der Nebennieren und Tizzoni von 
30 Fällen in 13 gesehen, und zwar i2mal bei einseitiger Exstirpation 
und nur imal bei doppelseitiger (unvollständig? oder Regeneration?, 
vergl. Tizzonis eigene Angaben darüber). Das Pigment liegt dann, 
wie beim Morbus Addisonii, in den tiefsten Epidermisschichten. 

V. Zentrale Asthenie und schwere nervöse Störungen: Ab- 
nahme der Erregbarkeit, Somnolenz, Coma, epileptiforme Krämpfe, 
Delirien, Schwindel, Erweiterung und Reaktionslosigkeit der Pu- 
pillen, anfangs Beschleunigung, später Verlangsamung der Atmung. 
Tizzoni, der besonders eingehend diese Symptome schildert, gibt 
als Ursache Veränderungen im Sympathicus und Zentralnerven- 
system an. Veränderungen im Sympathicus fanden nach Neben- 
nierenexstirpation auch Boinet und Alezais und Arnaud. 

VI. Veränderungen im Blute. Besonders Brown-Sequard 
und Boinet berichteten über Auftreten von Pigment im Blute. 
Ersterer spricht sogar von Pigmentembolien. Diese Angaben sind 
aber von den späteren Untersuchem als falsch bezeichnet worden. 
Das Verhalten der Blutzellen ist strittig. Boinet berichtet z. B. 
über Verminderung der roten und Vermehrung der weißen Blut- 
körperchen; das Umgekehrte behauptet Scymonowicz. Die 
Toxizität des Blutes entnebennierter Tiere soll eine erhöhte sein. 
Schon Brown-Sequard berichtete, daß Blut entnebennierter 
Tiere, anderen nebennierenlosen Tieren injiziert, tödlich resp. den 
Tod beschleunigend wirkt. Neuerdings sind von Mariano diese 
Angaben bestätigt worden, der auch angibt, daß die diu-ch Neben- 
nierenextrakte erzielte Blutdrucksteigerung durch Blut nebennieren- 
loser Tiere sofort beseitigt werde. 

Vn. Der Blutdruck sinkt nach doppelseitiger Nebennieren- 
exstirpation (Scymonowicz, Strehl und Weiß). Ebenso erfolgt 
Blutdrucksenkung, wenn bei einseitig operirten Tieren die zweite 
Nebennierenvene abgeklemmt wird. Löst man die Ligatur, so 
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steigt der Blutdruck wieder an. Injektion von Nebennierenextrakten 
erhöht vorübergehend den gesunkenen Blutdruck bei nebennieren- 
losen Tieren. 

Vin. Erhöhung der Hamtoxizität wird behauptet (zuletzt 
Mari an i) und bestritten. Absinken des Harnstoffs ist berichtet 
worden. Ebenso soll mitunter Pol)airie und auch vermehrte Phos- 
phatausscheidung bestanden haben. 

IX. Der alkoholische Extrakt der Muskeln entnebennierter 
Tiere soll eine auf die Muskeln stark ermüdende und lähmende 
Wirkung (Kurare-ähnlich) haben. Durch vorheriges Tetanisieren soll 
die Giftigkeit noch steigen (Langlois und Abelous, Charrin). 

Es führt also die Exstirpation beider Nebennieren unter ganz 
bestimmten Erscheinungen zimi Tode. Es blieb dabei zunächst 
noch fraglich, ob die Rinde oder das Mark allein vielleicht lebens- 
wichtig seien. 

Biedl hat daraufhin Versuche angestellt, die für die Lebens- 
wichtigkeit der Rinde zu sprechen schienen. Exstirpation der 
Zwischennieren (also des der Rinde entsprechenden Organes) 
führte nämlich bei Selachiern nach 2 — 3 Wochen unter ähnlichen 
Erscheinungen, wie sie bei Säugern nach Nebennierenexstirpation 
auftreten, zum Tode. Auch bei Säugern sollte totale Rinden- 
exstirpation tödlich, Markentfemung, sofern nur größere Teile der 
Rinde erhalten waren, nicht tödlich wirken. Damit stimmt 
Wiesels Angabe überein, daß accessorische Nebennieren, die ja 
nur aus Rinde bestehen, den Tod nach doppelseitiger Neben- 
nierenentfernung verhindern können. Freilich liegen entgegen- 
gesetzte Angaben von A. und H. Christiani vor, daß Ratten 
bei doppelseitiger Nebennierenexstirpation am Leben bleiben, wenn 
nur ein Teil der Marksubstanz zurückgelassen würde. Dieser 
scheinbare Widerspruch läßt sich auf folgende Weise einfach 
lösen: Ratten haben reichlich accessorische Nebennieren, die 
kompensatorisch häufig hypertrophieren (Wiesel) und die Funk- 
tion der fehlenden Rinde übernehmen können. Deswegen ist 
bei ihnen ja der Erfolg totaler Nebennierenexstirpation über- 
haupt unsicher. Aber ebensowenig läßt sich aus Biedls Ver- 
suchen die alleinige Bedeutung und Lebenswichtigkeit der Rinde 
erweisen. Daß seine Versuchstiere bei Entfernung der Rinde resp. 
seines Analogons starben, beweist, daß bei mangelnden acces- 
sorischen Gebilden dieser Teil wichtig, ja lebenswichtig ist. Er 
kann jedoch nach Christianis und Wiesels Angaben ver- 
treten werden. Daß . Markexstirpation nicht tödlich wirkt, zeigt. 
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daß das stets noch sonst vorhandene chromaffine Gewebe ebenfalls 
kompensatorisch eintreten kann. Es beweist aber nicht, daß die Ge- 
samtheit des chromaffinen Gewebes nicht auch lebenswichtig wäre. 

Wir können also bisher nicht sagen, daß nur ein Teil allein 
lebenswichtig ist Es gelingt ja auch nicht, nebennierenlose Tiere 
durch Injektion des wirksamen Extraktes (aus dem Marke der 
Nebennieren) am Leben zu erhalten. Wahrscheinlich ist jeder der 
beiden Teile in seiner Gesamtheit lebenswichtig. 

Die bei Nebennierentfemungen und -erkrankungen auftreten- 
den S)miptome, sowie chemischen Untersuchungen legten den 
Gedanken nahe, daß diesem Organe zwei Funktionen, eine 
entgiftende imd eine sekretorische, zukommen. Daß der 
Nebenniere eine bestimmte Tätigkeit zukäme, daß die dabei not- 
wendigen Stoffe mit dem Blute zugeführt und verändert von ihm 
wieder weggeführt würden, hatte schon Joh. Müller 1844 ver- 
mutungsweise ausgesprochen (zit nach Neuss er). 

Die entgiftende Tätigkeit, die aus den cerebralen und 
den schweren motorischen Erscheinungen operierter Tiere wahr- 
scheinlich wird, ist mit Sicherheit bisher nicht nachgewiesen. Die 
folgenden vorliegenden Tatsachenbeweise sind noch nicht völlig 
zwingend. Brown-Sequards Befund, daß Blut entnebennierter 
Tiere, anderen operierten Tieren injiziert, deren Leben verkürzt, 
während ihr Leben durch Injektion Blutes gesunder Tiere ver- 
längert wird, sprach durchaus für die Anhäufung eines Giftes im 
Blute solcher Tiere, das sonst von den Nebennieren zerstört wird. 
Abelous und Langlois stellten femer fest, daß beim operierten 
Frosch, Meerschweinchen, Hund und bei anderen Tieren die Er- 
müdung nach Muskelbewegung in Ruhe nicht schwindet, ja daß 
sogar stärkere Anstrengung den Tod wesentlich beschleimig^ Der 
Extrakt der Muskeln sollte außerdem tödlich auf entnebennierte, 
vorübergehend giftig (vergl. oben) auf gesunde Tiere wirken ; frei- 
lich ist Extrakt tetanisierter Muskeln nicht operierter Tiere eben- 
falls giftig. Boinet bestätigte diese Angaben und fand auch die 
übrigen Eingeweide nebennierenloser Tiere stark giftig. Alba- 
nese, der genauer die rasche Ermüdbarkeit der operierten Tiere 
studierte, schloß aus diesen Befunden ebenfalls auf den Ausfall 
der Entgiftung von Muskeltoxinen. Marino-Zucco, Supino, 
Leichtenstern, Abelous und Langlois sprachen diesem 
Gift Kurare-ähnliche Wirkung zu. Gourffein und Biedl 
haben neuerdings die früheren Versuche wiederholt und bestätigt 
Soddu zeigte femer den günstigen Einfluß von Kochsalzinfusion 
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und Aderlaß auf das Befinden entnebennierter Tiere. Thiroloix 
hat dieser Entgiftungstheorie widersprochen. Auch nach seiner 
Ansicht sterben die nebennierenlosen Tiere an einer Vergiftung» 
doch sei diese die Folge des Wegfalls der regulatorischen Funktion 
der Nebennieren auf das Zellleben und der dadurch bedingften 
allgemeinen Zellstörung. Dagegen sprechen aber neben rein theo- 
retischen Bedenken die Versuche von Charrin und Langlois, 
nach denen Nebennierenstückchen Nikotin zu entgiften vermögen, 
ferner die abnorme Ermüdbarkeit, die Beschleunigung des Todes 
durch Muskelanstrengung, die stärkere Empfindlichkeit dieser Tiere 
gegen Atropin (Abelous). 

Im Gegensatz zu dieser zwar wahrscheinlich bestehenden, aber 
noch nicht exakt bewiesenen, entgiftenden Funktion ist die sekre- 
torische Tätigkeit sicher festgestellt und genau untersucht 

Von Pellacani und Foä und Pellacani wurden schon 
1879 diu-ch subkutane Injektionen von alkoholischem Nebennieren- 
extrakte bei Tieren schwere Intoxikationserscheinungen und selbst 
Tod erzeugt. Glucinsky schilderte den durch Injektion größerer 
Extraktmengen auftretenden Tod folgendermaßen: Der Blutdruck 
steigt ganz erheblich, Lähmung und Krämpfe treten auf, die 
Pupillen erweitem sich. Unter D5rpnöe und Lungenödem erfolgt 
der Tod, und zwar bei intravenöser Injektion nach viel geringeren 
Mengen als bei subkutaner. 

Gewinnung des Extrakts. Die ersten und gleichzeitig 
imifassendsten Kenntnisse der physiologischen Wirksam- 
keit des Nebennierenextraktes verdanken wir Oliver 
und Schäfer (1894, 1895). 

Der alkoholische und wäßrige Extrakt allein der Mark- 
substanz ist wirksam, während die Rinde einen unwirksamen 
Auszug liefert, resp. nur nach längerem Liegen post mortem (wahr- 
scheinlich durch Diffusion vom Marke aus) einen wirksamen 
Extrakt gibt. Auch die neuesten Angaben über einen angeblich 
wirksamen Rindenextrakt beziehen sich auf postmortale Unter- 
suchungen (vergl. Jahresberichte d. Tierchemie, Bd. 35, S. 5640.), 

Biedl und Wiesel konnten einen ganz analog wirkenden 
Extrakt auch aus den übrigen phäochromen Körperchen (Neben- 
körperchen des S)mipathicus) gewinnen. Es ist demnach das 
Vorkommen der wirksamen Stoffe an das chromogene Gewebe 
Virchows gebunden, dem ja neben der Affinität zu Chrom 
noch andere gemeinsame Eigenschaften, wie wir sehen werden, 
zukommen. 
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Eigenschaften des Extraktes. Der Extrakt ist bei 
kürzerem Erhitzen hitzebeständig (Glucinsky), leicht löslich in 
Wasser, Glyzerin und verdünntem Alkohol, beständig gegen 
Säuren ; unlöslich in absolutem Alkohol, Äther, Benzol imd Chloro- 
form; zerstörbar durch Alkalien, starke Kälte, sehr langes Er- 
hitzen, durch oxydierende. Substanzen; bei subkutaner Injektion 
darum auch wenig oder gar nicht wirksam, während er im Blute 
nicht zerstört wird. 

Die pharmakodynamische Wirkung tritt nach Oliver und 
Schäfer (Boruttau) bei 0,55 mg Trockensubstanz auf i kg 
Körpergewicht schon deutlich auf. 

Durch die zahlreichen Arbeiten über die Wirkung der 
intravenösen Injektion des Nebennierenextraktes, 
es seien nur die wichtigsten Namen, Oliver und Schäfer, 
Scymonowicz und Cybulski, Langlois, Boruttau, 
Biedl, Gottlieb, Velich, Blum genannt, sind folgende 
Eigenschaften desselben festgestellt. 

L Der Blutdruck steigt sofort nach der Injektion bei 
allen bisher untersuchten Warmblütern schnell an, hält sich kurze 
Zeit auf der Höhe und sinkt dann langsam ab. Die Druck- 
steigerung ist bei erhaltenen Vagis geringer als nach IXirch- 
schneidung, da im ersten Falle durch eine gleichzeitige Puls- 
verlangsamung eine teilweise Kompensation eintritt Die Blut- 
drucksteigerung ist Folge einer schon von Oliver und Schäfer 
erkannten, an den kleinsten Gefäßen einsetzenden Gefäß- 
kontraktion. Sie kann durch onkometrische Organregistrierung, 
durch Blaß werden sichtbarer Schleimhäute leicht festgestellt werden. 

Daß die Wirkung vorwiegend peripher einsetzt, ist all- 
gemein anerkannt. Hohe Rückenmarksdiu-chschneidung und Zer- 
störung der Medulla oblongata können die Wirkung der Injektion 
nicht verhindern oder beeinträchtigen. Splanchnicusdurchschneidung 
nach der Injektion soll den Blutdruck nicht herabsetzen, wiewohl 
diese Angabe von v. Cyon bestritten wird. Wahrscheinlich 
handelt es sich um eine direkte Muskelerregung, da sie beim 
Hühnerembryo schon zu einer Zeit auftritt, wo sich noch keine 
nervösen Elemente in den Gefäßen finden (Biedl), und da sie 
auch in der ganz vom Nervensystem getrennten Pfote des Hundes 
auftritt (Salvioli zit nach Chvostek). Allerdings nehmen 
andere Autoren eine Wirkung auf die peripheren, sympathischen 
Nervenenden an, während ein anderer Teil an eine Vereinigung 
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von direkter Muskel- und Nervenendwirkung zu glauben ge- 
neigt ist. 

Velich und Cyon haben daneben übrigens eine, wenn 
auch nur geringe Wirkung auf da^ Grefäßzentrum im verlängerten 
Marke wahrscheinlich gemacht. 

Neben der direkten Gefäß Wirkung ist auch eine direkte 
Herzbeeinflussung nachgewiesen. Zuerst von Oliver und 
Schäfer wurde eine Verstärkung der Herzkontraktion bei gleich- 
zeitiger Beschleunigung am Froschherzen gefunden. Gottlieb 
stellte dann genauere Untersuchungen an, die eine erhebliche Ver- 
mehrung der Herzkrßft unter Nebennierenextraktwirkung ergaben, 
deren Ursache er in einem energischen Reiz auf die motorischen 
Herzganglien suchte. Boruttau bestätigte diese Angaben, er- 
klärte sie aber als direkte Einwirkung auf den Herzmuskel. Auch 
am isolierten Herzen tritt noch diese Wirkung auf. 

Die einzigen Gefäßgebiete, die scheinbar nicht der Wirkung 
des Nebennierenextraktes unterliegen, sind die Lungen- und G^- 
himgefäße (Spina, Brodie und Dixon), wa^ mit dem Mangel 
von Vasomotoren in Zusammenhang gebracht wird (zit nach 
Boruttau). Geringe Blutdrucksteigerung im kleinen Kreislauf 
(Velich) ist Folge vermehrter Herzarbeit und größerer Blutfüllung 
desselben. 

IL Außer der Blutdrucksteigerung durch Herz- und Gefäß- 
efregung ist eine Pulsverlangsamung Extraktwirkung. 
Diese Verlangsamung tritt häufiger bei intakten, unsicherer bei 
diwchschnittenen Vagis auf. Es ist über die Deutung dieser Er- 
scheinung, ob direkte Herz-, oder Vagxiszentrumwirkung, bisher 
keine Einigkeit erzielt worden. Es scheinen auch hierbei beide 
Wirkungen sich zu vereinigen. Bei gelähmten Vagis ist übrigens 
auch Beschleunigxing (Kaltblüter!) gesehen worden, ja sogar 
diastolischer Stillstand (L a n g 1 o i s). Umgekehrt konnte R a d z i e - 
jewski ein zum Stillstand gebrachtes Herz durch Auftropfen 
von Adrenalin wieder zum Schlagen bringen und ganz gelähmte 
Gefäße zur Kontraktion veranlassen. 

in. Die Atembewegungen werden sofort nach der In- 
jektion flacher und langsamer. Die Atemreflexe sind im 
Sinne einer leichten Hemmung verändert, wie auch die Atmungs- 
veränderungen nach Boruttau Folge hemmender oder Erreg- 
barkeit vermindernder Einflüsse sind. 

IV. Oliver und Schäfer fanden weiter eine direkte Beein- 
flussung der quergestreiften Muskulatur. Sie besteht bei 



\ 



y 
\ 

Kalt- und Warmblütern. Die Hubhöhen werden vergrößert, die 
Verkürzungsdauer verlängert. Man hat die Veränderung mit der 
Veratrin Wirkung verglichen. Boruttau fand die Wirkung auch 
am kurarisierten Muskel, freilich erinnert ihn die Kurve mehr an 
die des ersten Stadiimis der Ermüdung. Diese Tatsache ist im 
Hinblick auf die Muskelermüdungsstoffe entgiftende Eigenschaft 
der Nebennieren besonders interessant und, wie ich unten zeigen 
werde, wichtig, 

V. Femer ist eine Reihe von Einwirkungen auf sym- 
pathisch innervierte Organe gefunden worden. 

So fand Lewandowsky 1898 eine Pupilleherweiterung als 
Injektionsfolge, die auch Boruttau,' Langley, Melzer be- 
schrieben. Die Pupillenerweiterung bleibt aus beim Auftropfen 
(Oxydation?) (Boruttau). Lewandowsky beschrieb Aufrichten 
der Haare, Langley Vermehrung der Speichel- und Tränen- 
sekretion, die auch nach Nervendegeneration und Atropininjektion 
eintritt. Die Hautdrüsen sondern beim Frosche nach intramusku- 
lärer Einspritzung oder Injektion in die Lymphsäcke vermehrt 
Sekret ab (Ehr mann). Atropin hebt diese Wirkung nicht auf. 
Die Pupillen enukleirter Froschaugen erweitem sich in schwachen 
Extraktiösungen (Ehrmannn). 

Die Darmperistaltik wird, ebenso wie die Oesophagusmusku- 
latur, im Sinne einer Hemmung (Boruttau) beeinflußt. Direkte 
Muskelwirkung oder nervöse Beeinflussung ist auch hier noch 
strittig. 

VL Nebenwirkungen. Die Resorption vom Peritoneimi 
aus (für Bakterien) fand Exner diu-ch intraperitoneale Adrenalin- 
injektionen herabgesetzt. 

Nach subkutanen Injektionen beobachtete Blum eine 
vorübergehende Glykosurie. Diese tritt auch beim Hungertier 
ein. Sie ist unabhängig vom Glykogenvorrat des Tieres und den 
Kohlehydraten der Nahrung, 4 — 6 Proz. Zucker können im Harn 
auftreten. Die Dauer der Glykosurie ist kurz, meist wenige Stunden 
bis höchstens 3 Tage anhaltend. Fortgesetzte Injektionen erzeugen 
immer wieder Glykosurien. Innerliche Anwendung führt nie zur 
Glykosurie. Zuelzer fand ferner eine erhebliche Hyperglykämie 
in solchen Fällen. Nach Lävulose- und Milchzuckemahrung finden 
sjch die entsprechenden Zuckerarten im Harn. Er sah mitunter 
Auftreten von Albimiosen. Velich bestätigte für den Frosch 
ebenfalls die Glykosurie. Bei Katzen war sie abhängig vom 
Glykogengehalt der Leber, unabhängig vom Pankreas. ^ \ . 
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Vermehrte Harnsekretion nach subkutaner Injektion iind 
gleichzeitige Verminderung der Chlorausscheidung sah Biberfeld. 

Eine Pigmentation der Haut der Nase und Schnauze, sowie 
der Schleimhäute beobachtete Zuelzer bei 4 Wochen lang fort- 
gesetzter Extraktinjektion, die nach 6 Wochen langem Aussetzen 
wieder verschwand. Lieben beobachtete neuestens ebenfalls Bal- 
lung des Froschpigments bei subkutaner, intravenöser und lokaler 
Anwendung. 

Schließlich seien noch die durch fortgesetzte intravenöse 
Injektionen erzeugten Arterienerkrankungen erwähnt (Josue, 
Erb jun., K. Ziegler u. a.). 

Ähnliche Wirkungen erzielt man, wie erwähnt, auch mit 
Extrakten der Nebenorgane des Sympathicus. So er- 
wähnen Biedl und Wiesel besonders Blutdrucksteigerung durch 
Gefäßkontraktion (peripher und zentral bedingt), Herzarbeit- 
steigerung, Pulsverlangsamung (zentrale Hemmung), schließlich 
Herzarrhythmie. 

Der Nachweis, daß im Leben tatsächlich dieser wirksame 
Körper dauernd von der Nebenniere gebildet und sezer- 
niert wird, kann diu"ch folgende Tatsachen als sicher erbracht 
betrachtet werden: 

I. Schon Vulpian konnte zeigen, daß die grüne Farben- 
reaktion, die das Nebennierenmark mit Eisensalzen g^bt, auch das 
Blut der Nebennierenvene gibt 

IL Manasse, Gottschau, Pfaundler, Biedl, Hult- 
gren und Andersson fanden gelbliche, glänzende Körnchen in 
den Nebennierenvenen und der Vena cava, wenn alle anderen zu- 
führenden Venen zugebunden waren. Diese Körnchen nehmen 
Chrom sehr lebhaft auf und sind identisch mit Kömchen aus 
den Nebennierenmarkzellen. 

III. Boinet beobachtete, daß Unterbindung der Nebennieren- 
venen nach 3 — 14 Tagen zum Tode führt. Strehl und Weiß 
zeigten weiter, daß der nach einseitiger Nebennierenexstirpation noch 
hohe Blutdruck nach Durchschneiden oder Abklemmen der anderen 
Nebennierenvene sofort sehr erheblich sinkt, um sofort wieder zu 
steigen, sobald die Klemme gelöst wird. Allerdings werden diese 
Angaben von Camus und L a n gl o i s (nach E hr m a n n) bestritten. 

IV. Cybulski und Scymonowicz wiesen auch im Neben- 
nierenvenenblut die wirksame Substanz nach. Neuerdings ist diese 
Angabe von Ehr mann bestätigt und der dauernde Übertritt dieser 
Substanz in den Kreislauf festgestellt worden. Er ließ Nebennieren- 
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venenblut auf enukleierte Froschaugen einwirken und erhielt selbst 
bei Verdünnung desselben noch bis maximale Pupillenerweiterung. 
Die verschiedenen Tiere sezernieren verschieden stark, z. B. 
Kaninchen mehr als Katzen, und sind gegen die wirksame Substanz 
um so empfindlicher, je mehr sie selbst sezernieren. Die Abhängig- 
keit der Sekretion von verschiedenen Giften u. s. w. wird später 
erwähnt. 

V. Schließlich hat Biedl die Abhängigkeit der Nebennieren 
nicht niu" von vasomotorischen, sondern auch von sekretorischen 
Nerven wahrscheinlich gemacht, da nach Reizung der zugehörigen 
Nerven die im Blute der Nebennierenvene sonst zusammengeballten 
Kömchen einzeln liegen (vermehrte Blutdurchströmung?) und an- 
scheinend die wirksame Substanz vermehrt (?) ausgeschieden wird. 
Dreyer (zit. nach Chvostek) hat diese Angaben bestätigt 
Jacoby konnte durch Reizung der Nebenniere oder der zu 
ihr führenden Nerven die Darmperistaltik sofort hemmen (ver- 
mehrte Sekretion der hemmenden Substanz?). Freilich sind diese 
Versuche nicht unwidersprochen geblieben (Apolant). 

VI. Für das Vorhandensein einer bestimmten sekretorischen 
Funktion spricht die kompensatorische Hypertrophie der einen 
Nebenniere bei einseitiger Exstirpation (Stilling, Simmonds), 
die Rinde und Mark betrifft (Simmonds), bei einseitiger Er- 
krankung (Simmonds, Karakascheff). Häufiger sind diese 
kompensatorischen Hypertrophien bei noch jugendlichen Tieren 
nach einseitiger Exstirpation zu erzielen (Wiesel). 

Die Kenntnisse über die chemische Konstitution 
dieses wirksamen Stoffes sind in letzter Zeit durch die synthetische 
Darstellung desselben ebenfalls zum Abschlüsse gekommen. Die 
ersten chemischen Untersuchungen knüpfen sich an die von 
Vulpian 1856 gefundenen Farbreaktionen des Markes mit Eisen 
(grün) und Jod (rot) an. Es fand sich später, daß die Eisen 
grünende Substanz selbst farbengebend sei, da Extrakte an der 
Luft mit Alkalien rosa bis karminfarbig wurden. Die ver- 
schiedenen Bemühungen, das Extrakt chemisch rein darzustellen, 
seien nur kurz gestreift Es \vurden verschiedene Stoffe isoliert 
und als Ursachen der pharmakodynamischen Wirkungen hin- 
gestellt: Neurin (Marino-Zucco), Brenzkatechin (Kruken- 
berg, übrigens hatte Virchow schon auf dessen ähnliches Ver- 
halten hingewiesen. Brunner, Mühlmann). Fränkel isolierte 
ein sirupöses Extrakt von hoher Wirksamkeit Er nannte den 
Stoff Sphygmogenin und bezeichnete ihn als stickstoffhadtiges 

Bittorf, Pathologie der Nebeonieren. 2 
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Benzolderivat v. Fürth stellte eine Eisen Verbindung der wirk- 
samen Substanz, Suprarenin, dar, die schon in Spuren dieselben 
Wirkungen hatte, wie Nebennierenextrakt. Zu ähnlichen Resultaten 
kam auch Radziejewsky. Alle fanden nahe Beziehungen ihres 
Körpers zimi Brenzkatechin. Abel und Crawford stellten das 
Epinephrin, aus der Pyridinreihe, dar. Takamine und Aldrich 
fanden unabhängig und gleichzeitig (1901) den reinen, kristallini- 
schen Körper, das Adrenalin. Seine Formel ist (nach Loewi 
und Meyer) C9H13O3N, nach seinen sekundären Produkten hat es 
eine Konstitutionsformel C6H8(OH)2CHOH.CH2HCNH8. Stolz 
hat zuerst einen dem Adrenalin sehr ähnlichen Körper als Methyl- 
aminoketon des Brenzkatechins isoliert dargestellt. In Lösung 
korinte er auch eine noch stärker wirksame Substanz herstellen, 
die jedoch nicht isoliert werden konnte. Loewi und H. Meyer 
haben mit diesen und ähnlichen Substanzen Versuche angestellt, 
die ihre völlige Identität mit Adrenalin ergaben. Sie konnten 
sogar damit dieselben Gefäßveränderungen wie nach Adrenalin- 
einspritzungen erzeugen. 

Auch von einer Reihe anderer Autoren sind dem Adrenalin 
ähnlich wirkende Stoffe mehrfach hergestellt worden (Drysdale 
Dakin, Barger und Hooper Albert, Dickinson, Jowett, 
Andrea). 

Ehe ich diese einleitenden Bemerkimgen abschließe, möchte 
ich noch kurz unsere Kenntnisse über die Beziehungen der 
Nebennieren zu anderen Organen zusammenstellen. 

Auf die mitunter an Gehirn und Rückenmark, sowie 
S)mipathicus beobachteten Veränderungen nach Nebennier^i- 
exstirpation habe ich schon oben hingewiesen. Umgekehrt ist 
bekannt, daß Hemicephaüe und Störungen der Gehirnentwicke- 
lung mit Hypoplasie der Nebennieren einhergehen (Weigert, 
Lomer, Zander, Liebmann, Biesing). Hansemann fand 
sie mitunter als einzige sonstige Abnormität bei Anencephalen. 
Der Sympathicus ist dabei normal befunden worden (Lieb mann, 
Biesing) oder zeigt ebenfalls Hypoplasie des chromaffinen Systems 
(Wiesel). Nach Zander ist die Verkleinerung der Nebennieren 
allein davon abhängig, daß zu einer Zeit, wo sie noch nicht völlig 
ausgebildet sind, die vorderen Partien der Großhirnhemisphärai 
zu Grunde gehen. Czerny fand auch bei (angeborenem) Hydro- 
cephalus in sämtlichen 5 untersuchten Fällen ein Fehlen der Mark- 
substanz bei erhaltener Rinde. Wagler hatte schon vorher auf 
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die Kleinheit der Nebennieren in einem solchen Falle hin- 
gewiesen. 

Zu den Geschlechtsdrüsen scheinen vielleicht auch ge- 
wisse Beziehungen zu bestehen, da bei Mißbildungen mit fehlenden 
Grenitalorganen auch die Nebennieren gewöhnlich fehlen (Zander) 
oder hypoplastisch sind. Hyperplasie der Nebenniere (Rinde?) 
fand Marchand (zit nach Gierke) bei Mißbildung der Genital- 
organe. Hultgren und Andersson (Boruttau) fanden außer- 
dem kastrierte Kaninchen gegen Nebennierenexstirpation wider- 
standsfähiger. Vielleicht liegt dies freilich an der Verminderung 
der Lebhaftigkeit nach solchem Eingriff. So überstehen ja Winter- 
frösche, Tiere in der Kälte diesen Eingriff überhaupt besser. 
Wiesel gibt allerdings ebenfalls an, daß in der Brunstzeit die 
accessorischen Nebennieren schneller kompensatorisch hyper- 
trophieren als sonst Stilling fand bei männlichen Fröschen 
und Kaninchen in der Brunstzeit einen besonderen Bau (Sommer- 
zellen) der Nebenniere. Feodossiew und Lioubimov sahen 
angeblich erhebliche Nebennierenhypertrophie 10 Monate nach 
Exstirpation der Ovarien bei Hunden. 

Thymusvergrößerung fand Wiesel einmal bei Hypo- 
plasie der Nebennieren mit Hemicephalie und einmal bei Hypo- 
plasie des ganzen chromaffinen Systems. Zander bestreitet da- 
gegen Beziehungen zu Thymus und Thyreoidea. Beziehungen 
zur Hypophyse hat v. Cyon angenommen, indem er die Herz- 
wirkung des Nebenniereaextraktes auf dem Wege über die Hypo- 
physe entstehen läßt. 

Auf den bisher kaum beachteten Zusammenhang mit dem 
ganzen myeloiden und lymphatischen Apparat werde 
ich bei Besprechung der Nebennierenkrankheiten noch eingehen 
müssen. 

Über die inneren Vorgänge bei der Funktion, über 
das Verhältnis von Entgiftung zur Sekretion und Gift zu Sekret 
ist bisher nichts bekannt Die spärlichen Vermutungen und meine 
eigenen Anschauungen werde ich später noch auseinanderzusetzen 
haben. 

Soweit reichen unsere jetzigen Kenntnisse über die Anatomie, 
Biologie und Physiologie der normalen Nebennieren. Auf dieser 
Grundlage muß sich also eine Lehre von den Krankheiten der 
Nebennieren aufbauen. 
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. . IL Die Klinik und Pathogenese der Erkrankungen 
^ \ der Nebennieren. 

Die Erkrankungen der Nebennieren können sich, wie über- 
haupt jede Erkrankung eines Organs, in drei Richtungen äußern. 
Es kann eine Verminderung der normalen funktionellen Vor- 
gänge, eine qualitative Änderung der Lebensvorgänge und 
schließlich eine Vermehrung derselben bestehen. 

i) Die Verminderung der Funktion, die hier, wie er- 
wähnt, eine entgiftende und sekretorische zugleich ist, kann schließ- 
lich in ihren höchsten Graden einem Ausfalle entsprechen. Ob 
wir praktisch die theoretisch vielleicht mögliche Scheidung des 
alleinigen Ausfalls der entgiftenden und sekretorischen Funktion 
einmal durchzuführen vermögen, muß zunächst als ungelöste Frage 
offen bleiben. Wir haben femer klinisch wohl zu entscheiden 
zwischen angeborenem und erworbenem Ausfall (resp. 
Verminderung) und akuter und chronischer Entstehung 
der Störung. Die anatomische Grundlage für eine solche erworbene 
Störung wird meist eine mehr oder weniger ausgedehnte Zer- 
störung des Organs sein. In seltenen Fällen wird man aber auch 
einen Wegfall der sekretorischen Nerven oder selbst ohne sicht- 
bare Störungen eine funktionelle Insuffizienz annehmen dürfen. Bei 
der Zerstörung kann es sich um eine primäre, wie v. Strümpell 
neuestens unterscheidet, oder eine sekundäre Erkrankung 
handeln. Unter primärer Erkrankung verstehen wir dabei eine 
idiopathische, von den Nebennieren ausgehende resp. sie isoliert 
befallende Krankheit (Atrophie, Schrumpfung). Sekundäre Er- 
krankung haben wir in allen anderen Fällen vor uns, wo ein be- 
kannter Kxankheitsvorgang gleichzeitig die Nebennieren mit 
anderen Organen ergreift (Tuberkulose, Syphilis, Tumoren u. a.) 
oder sich auch allein in diesen Organen entwickelt. 

2) Bei allen derartigen Erkrankungen wäre nicht nur eine 
Verminderung, sondern auch eine Umänderung der Funktion 
denkbar, insofern ein qualitativ krankhaft verändertes 
Sekret geliefert würde. Dieser Zustand ist vorübergehend wohl 
bei parenchymatösen, degenerativen Erkrankungen (primären und 
sekundären) zu erwarten. Vielleicht kommt er aber auch bei 
scheinbar normaler Nebenniere vor. Ein Krankheitsbild dieser 
Art ist bisher noch nicht bekannt. Ich hoffe, später wahr- 
scheinlich machen zu können, daß wir bestimmte Symptome der 
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Erkrankungen der Nebennieren wenigstens mögKcherweise hiervon 
ableiten dürfen. 

3) Eine Vermehrung der Funktion dürfen wir theoretisch 
sicher als möglich annehmen. Ein daraus vielleicht entstehendes 
Krankheitsbild ist bisher kaum theoretisch erwogen. Nur N e u s s e r 
hat diesen Gedanken bisher geäußert und zu belegen gesucht 
Anatomisch könnte man hierzu in Hypertrophien und Adenomen 
der Nebenniere, vielleicht auch in primären, von den Nebennieren 
ausgehenden Geschwülsten die Grundlage erblicken. 

Die bei Allgemeinerkrankungen auftretenden, ebenso wie die 
an bestimmte Organerkrankungen, die einen Einfluß auf die Neben- 
nieren ausüben könnten, sich anschließenden Veränderungen ana- 
tomischer, vielleicht auch funktioneller Natur sollen in einem be- 
sonderen Abschnitt behandelt werden. 



I. Klinik der Verminderung (qualitativen Ände- 
rung) und des Ausfalls der Nebennierenfunktionen 
durch Nebennierenerkrankungen. 

A. Die angeborenen oder intra partum erworbenen 

Erkrankungen der Nebennieren. 

Das Fehlen der Nebennieren bei ausgebildeten, lebensfähigen 
Früchten ist selten. Das Vorkommen bei mißbildeten Früchten 
ist früher schon erwähnt Die spärlichen Angaben über angeblich 
angeborenen Nebennierenmangel in Leichen im späteren 
Leben Verstorbener sind alle älteren Ursprungs und stützen sich 
nur auf makroskopische Untersuchungen. Auf das Verhalten 
accessorischer Nebennieren ist dabei ebenfalls nicht geachtet. 
Martini (zit nach Brault) fand angeblich bei der Sektion eines 
40-jährigen Phthisikers, ohne daß Erscheinungen bestanden hätten, 
angeborenen Mangel beider Nebennieren. Jones und Sieveking 
(Av erb eck) erhoben denselben Befund bei einem 6-jährigen, an 
Verbrennung verstorbenen Knaben. 

Totale Markaplasie erwähnt als Zufallsbefund Ulrich bei 
einem 72-jährigen Greise. Es lagen die atrophischen Nebennieren 
beiderseits unter der NierenkapseL Sie bestanden nur aus Rinde. 
Accessorische Nebennieren mit Markgewebe scheinen gefehlt zu 
haben. Einen ganz ähnlichen Fall hat Klebs (zit nach Ulrich) 
beschrieben. Ein 20-jähriger kräftiger Mann starb an Lungen- 
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entzündung. Bei der Sektion fanden sich ebenfalls nur aus Rinde 
bestehende Nebennieren unter der NierenkapseL 

Wiesel hat außerdem drei Fälle von Hypoplasie des 
gesamten chromaffinen Systems beobachtet Es handelte 
sich je um einen Todesfall bei Hitzschlag und Kyphoskoliose und ein- 
mal um sogenannten Thymustod bei jugendlichen Individuen. Spezi- 
fische Krankheitszeichen hatten in keinem dieser Fälle bestanden. 

Blutungen in die Nebennieren intra partum sind nicht 
selten. Sie treffen besonders die Marksubstanz. Meist sind es Befunde 
an totgeborenen Kindern. Selten überleben diese Kinder die ersten 
Tage bis Wochen. Man findet dann die Reste der Blutung, teils 
als bluthaltige Cysten bis zu enormer Größe (vergL die Angaben 
Simmonds), teils in bindegewebiger Organisation, Atrophie oder 
Verkalkung. Sichere Krankheitserscheinungen sind nicht be- 
schrieben, doch starb z.B. Karakascheffs 5 Monate altes Kind 
an Lebensschwäche und Darmkatarrh! (keine Pig^entation). Es 
bestand beiderseitige totale Zerstörung durch Blutung. Simmonds 
fand die Blutung bei einem 4 Monate alten Kinde nur einseitig. 
Ob die Todesursache in allen diesen Fällen, bei denen ja durchaus 
nicht immer völlige Zerstörung der Nebennieren besteht, in der 
Nebennierenerkrankung zu suchen ist, bleibt noch unsicher. Für 
die Fälle totaler Zerstörung ist es wahrscheinlich (vergL den Fall 
von Karakascheff und Osler p. 89). 

B. Die erworbenen Erkrankungen der Nebennieren. 

I. Die Brscheinangen des akuten Ausfalls der Neben- 
nieren. 

Auch im späteren Leben sind es vorwiegend Blutungen, seltener 
Vereiterungen, die die Nebennieren plötzlich zerstören. 

Virchow hat zuerst auf das Symptomenbild dieser Störung 
hingewiesen. Er sah in 2 Fällen akuter hämorrhagischer (entzünd- 
licher) Nebennierenerkrankung (Schwellung, Verdichtung, Extra- 
vasat, Hyperämie) die Kranken in kurzer Zeit in schwerem, 
typhösem Zustande sterben. Auch unter den Erschei- 
nungen schwerer Peritonitis mit Konvulsionen kann 
dieses Krankheitsbild, imd zwar stets tödlich, verlaufen. Be- 
obachtungen dieser Art sind dann wiederholt mitgeteilt und schon 
von Burger gesammelt worden. Simmonds hat einen Teil 
dieser Fälle einer Kritik unterzogen, weil der Tod in ihnen eben- 
sowohl von den anderen schweren, gleichzeitig bestehenden Krank- 
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heiten bedingt sein konnte. Das Bestehen von Symptomen der 
Nebennierenzerstörung in diesen Fällen überhaupt zu leugnen (wie 
Simmonds), ist man meiner Ansicht nach nicht berechtigt, nur die 
Trennung der primären und sekundären ist nicht durchführbar 
(z. B. Simmonds Fall 2). Er selbst teilt einen neuen, sehr inter- 
essanten, unkomplizierten Fall (i) mit 

Ein 5 7 -jähriger Mann erkrankt plötzlich mit heftigen Schmerzen 
im Epigastrium, die in den Rücken ausstrahlen, und Erbrechen. 
Nach 2 Tagen erfolgt der Tod unter diesen Erscheinungen. 
Sektion: totale frische hämorrhagische Infiltration und Zerstörung 
beider Nebennieren (Thrombose der Venen), Arteriosklerose, Myo- 
carditis, frische lobuläre Pneumonie. 

Munson hat neuerdings bei einem 25-jährigen Epileptiker 
nach einem schweren, nicht besorgniserregenden Darmkatarrh 
plötzlichen Tod eintreten gesehen, dessen Ursache hämorrhagische 
Veränderungen in beiden Nebennieren waren. 

Ogle (zit. nach Lewin) verlor einen 43-jährigen Epileptiker 
plötzlich im Coma. Er fand: graue Hepatisation der Lungen, und 
beide Nebennieren sehr blutreich, ihr Inneres durch klumpige Blut- 
extravasate zerstört. 

Hierher gehört vielleicht auch Bei tzk es Beobachtung: plötz- 
licher Tod an Herzschwäche bei Magencarcinom mit Metastasen. 
Nebennieren blutig verfärbt, vergrößert, nekrotisch. 

Einseitige Blutungen scheinen besser vertragen zu werden, 
doch ist auch dabei tödlicher Ausgang beobachtet (Simmonds). 
Ursachen der Blutungen sind: Trauma, Thrombosen, Embolien 
(besonders septische, kapillare), hämorrhagische Diathesen, Leukämie 
(Fleischer und Penzoldt), Diabetes (Lubarsch, zitiert nach 
Simmonds). Akute Vereiterung der Nebennieren sah J a n o wsk i : 
Beginn mit Schüttelfrost, Rückenschmerzen, sehr schlechter Puls, 
sehr leiser erster Herzton, gelbliche Haut und Schleimhaut (kein 
Gallenfarbstoff im Harn), allgemeine Schwäche. Tod nach 3 Wochen 
im Anschluß an eine vorgenommene Operation. 

Dieser Fall, wie die folgende Beobachtung Carringtons 
(zit nach Lew in) führen schon zu den subakuten Verlaufsformen 
hinüber, bei denen sich eine Reihe von Symptomen entwickeln 
können. Ein 54-jähriger Seemann, der sich seit 2 Monaten schwach 
fühlt, über Schmerzen im Epigastrium und Flatulenz klagt, bietet 
neben Schwäche erst bronzeartige, später mulattenähnliche Haut- 
farbe, besonders Brustwarze, Penis, Scrotum (Axilla, Mundschleim- 
haut frei). Er stirbt unter Singultus, Incontinentia urinae et alvi 
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Die Sektion ergibt: Rechte Nebenniere ersetzt durch eine 
orangengroße, mit geronnenem Blute gefüllte Cyste. In der linken 
Nebenniere frischere Hämorrhagie. (Daneben allgemeine Hämo- 
chromatose?) 

Diese Fälle akuter Zerstörung der Nebennieren erinnern an 
die bei doppelseitiger Nebennierenexstirpation beobachteten Er- 
scheinungen. Allgemeine Schwäche, Schwäche der Zirkulation, 
schwere allgemeine und cerebrale Erscheinungen, Magen-Darm- 
•störungen, schließlich Tod hier wie dort Die Schmerzen bei 
den Kranken können sehr wohl von den Nebennieren aus- 
gehen. Es hat doch auch Nothnagel experimentell die starke 
Schmerzempfindlichkeit der Nebennieren festgestellt. Bei etwas 
längerem Bestehen der Krankheit beginnen sich auch Pigment- 
verschiebungen, wie sie auch bei einzelnen Experimenten gesehen 
wurden, geltend zu machen. Freilich ist der letzte Fall wegen 
der anscheinend bestehenden allgemeinen Hämochromatose (cirrho- 
tische, braunschwarze Leber; braunes, hartes Pankreas; große, 
feste, braunschwarze Milz) nicht recht beweisend. 

Eine genauere Vergleichung scheint mir zwischen Experiment 
und Krankheit deswegen unangebracht, weil in diesen Fällen meist 
nicht genügende Untersuchungen vorliegen. 

Die Diagnose dieser akuten Erkrankung kann bisher wohl 
nur vermutungsweise gestellt werden, besonders da andere innere 
Blutungen (z. B. Pankreasblutung und -nekrose) unter ganz ähn- 
Uchen Erscheinungen verlaufen können. 

Klarer und schärfer wird das Krankheitsbild den Ausfall der 
Funktion und ihre Änderung erkennen lassen, wenn die krank- 
machenden Prozesse langsamer verlaufen. 

IL Die Brscheinungen der chronischen Nebennieren- 
insuffizienz. 

Für die uns interessierenden Fragen sind vorwiegend nur die 
Fälle geeignet, in denen isoliert die Nebennieren erkrankt sind. 
Wir werden darum zunächst das Bild der primären Nebennieren- 
erkrankung und später das der sekundären schildern müssen, 

a) Die chronische, primäre (idiopathische) Nebenniereninsuffizienz 

(Cirrhose, Atrophie der Nebennieren). 

Verminderung, Ausfall der Funktion eines Organs sind wir 
wohl dort am ersten berechtigt anzunehmen, wo wir anatomisch 
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Atrophie, Hypoplasie oder entzündlich atrophischen, cirrhotischen 
Schwund finden, oder in den selteneren Fällen cystischer oder 
bindegewebig h3rperplastischer Degeneration. 

Ich habe mich nun bemüht, die sämtlichen bisher in der 
Literatur verstreuten hierher gehörigen Beobachtungen zu sammeln 
und zu ordnen. Ich suchte möglichst alle Fälle tuberkulöser 
oder syphilitischer Schrumpfung auszuschließen, die namentlich in 
der älteren Literatur häufiger als einfache Atrophien betrachtet 
wurden. Ich tat dies, weil wohl denkbar wäre, daß die Erreger 
dieser Krankheiten durch Bildung von spez. Toxinen das klare 
Krankheitsbild verwischen könnten. Zu diesen Beobachtungen 
kann ich 3 weitere eigene, durch Sektion bestätigte Fälle von 
Nebennierenatrophie und zwei nur klinisch beobachtete, vermutlich 
hierhergehörige Beobachtungen hinzufügen. 

Trotz der reichlichen Kasuistik macht sich auch hier wieder 
der Mangel gut mitgeteilter Krankengeschichten (sowohl in 
klinischer wie anatomischer Beziehung) geltend. Ich habe das 
vorhandene Material, soweit möglich, nach der Art und dem Sitz 
der anatomischen Läsionen geordnet, weil vielleicht so ein tieferes 
Eindringen in die Funktion der Nebennieren möglich schien. 

I. Fälle von isolierter Rindenatrophie bei unver- 
änderter (oder fast unveränderter) Marksubstanz. 

i) Hansemann. 

Vorgeschichte: 30- jähriger Kürschner. Stets gesund. 2 mal 
Magen-Darmkatarrh (wann ?). Wegen derselben Erkrankung wieder 
ins Krankenhaus. 

Befund: Sehr mangelhafte Ernährung, leichter Icterus, 
starke allgemeine Schwäche, die bei schlechter Nahrungs- 
aufnahme, Erbrechen schnell zunahm imd zum Tode führte 
(11. VI. 95). Pigmentation der Haut vorhanden aber gering; Haar 
dunkel, Iris fast schwarz. Haut dunkel, besonders Scrotum, Warzenhof, 
alte Kratzeffekte, Aknepusteln. Außerdem Gaumennaht strichförmig 
pigmentiert, daneben noch Pigmentflecke. 

Sektion: Nebennieren durch Stränge mit der Umgebung 
verwachsen, sehr dünn, Flächenausdehnimg dagegen annähernd normal, 
r. etwas kleiner. Es fehlt jede Spur von Rinde, makroskopisch 
und mikroskopisch, dagegen ist das Mark völlig normal (vergl. auch 
spätere Mitteilung). Im ganzen wenig entzündliche Veränderungen (kon- 
genitale Aplasie, oder entzündliche Atrophie?). Plexus solaris, 
Splanchnicus, Verbindungsnerven mit den Nebennieren, Rückenmark 
ganz normal. Herz: braune Atrophie. Darm: FoUikelsch wellung, 
Rötung, Schwellimg und einzelne Hämorhagien der Schleimhaut. Lunge: 
kleiner, ausgeheilter, tuberkulöser Spitzenherd. 
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2) Ebstein (derselbe Fall auch von Baucke beschrieben). 

Vorgeschichte: 36-jähriger Maurer. Früher Lungenentzündung. 
Seit 20 Jahren im Sommer stets schlechter Appetit, Mattigkeit Neigung 
zu Schwindel. Seit 3 Jahren Bräunung. Vor 5 Wochen 
Schüttelfrost, Schmerz in der 1. Brustseite, Gliederschmerz, 
Husten. Besserung, vorübergehend arbeitsfähig. Rückfall: 
Schwäche, Schwindel, Appetitlosigkeit 

Befund (6. V. 1897): Abgemagert, leidendes Aussehen, heisere 
Sprache (besonders zur Zeit der Verschlechterung). Prurigo, Kratzeffekte. 
Haut: gelbbraun, nicht gleichmäßig, besonders dunkel Gesicht, Hals, 
Rumpf, Oberschenkelinnenseite, daneben hellere Stellen. Schleim- 
häute: Wangenschleimhaut strichförmig in der Zahnschlußlinie, Lippen- 
saum, Zahnfleisch (ähnlich Bleisaum), Zimgenrand fleckförmig pigmen- 
tiert. Appetitlosigkeit; geringe Nahrungsaufnahme. Magen 
(nach Probefrühstück) freie Salzsäure. 

Verlauf: Weitere Abmagerung, stärkere Appetitlosigkeit. 
1 7. V. plötzlich peritonitische Erscheinungen: Erbrechen, diffuse 
Druckschmerzhaftigkeit des Leibes, bretthart gespannte Bauchdecken, 
Spannung der Wadenmuskeln, Verstopfung. Schwindel, schnell zu- 
nehmender Verfall, Schwäche, Puls 92 — 100, verhältnismäßig gut. 
Atmung mäßig beschleunigt Urin: -[- Urobilin. Temp. 35,8 — 37^. 
Blut: 60 Proz. Hämoglob. 4016000 Er., 20000 Leukoc. Mikrosk. ohne 
Besonderheiten. 28. V. plötzlicher Tod. 

Sektion: Nebennieren: 1.2,24 g, ^' '^^77 Z- Rinde beiderseits 
stark verschmälert, teilweis ganz fehlend; keine Induration, 
einfacher Schwund fast ausschließlich der Rinde. Plexus 
coeliacus: normal; nur 1. in demselben einzelne mikroskopische 
Tuberkel. Splanchnicus: normal. Hypophyse: 0,6 g. Herz: 
braun. Enge Aorta. Sämtl. lymphatischen Apparate geschwollen. 
Lunge: alte Spitzenschrumpfung. 

2. Rinde undMark erkrankt, jedochRinde erheblich 

stärker als Mark. 

3) Roloff. 

Vorgeschichte: 22 -jähriger Theologe. Von Jugend auf 
Neigimg zum Erbrechen. Mit6Jahren unbek. Krankheit, Krämpfe. 
Damals beginnende Pigmentation. Mit 9 Jahren Leibschmerz, 
Erbrechen, dann entwickelt sich Pleuritis und r. Lungenkatarrh. Um 
diese Zeit fällt den Angehörigen stärkere Pigmentation auf, die 
bei allgemeinem Wohlbefinden zunimmt. Mit 17 Jahren Spitzenkatarrh. 
Im nächsten Jahre wiederholt kürzere Zeit krank. In den folgenden Jahren 
auffällige Gemütsverstimmung. Mit 21 Jahren Durchfall, 
Erbrechen, Abmagerung, hochgradige Schwäche. Vorüber- 
gehend heftigeSchmerzen in den Beinen, plötzlich auftretend, nach 
mehreren Stunden plötzlich verschwindend, ins Kreuz ausstrahlend. Gleich- 
zeitig große Unruhe. Januar des nächsten Jahres (1889) plötzlich 
Fieberanfall (bis 41,5^), 2 Tage Verstopfung. Dann langsame 
Besserung. Ende Juni 1889 wieder Unwohlsein, Mattigkeit, 
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Appetitlosigkeit, Verstopfung, Fieber (39,3®). Fieber be- 
steht nur einen Tag, die anderen Störungen halten an. Puls: auf- 
fallendklein, 92. Extremitäten kühl. 4. VII. 1889 dauernd Erbrechen, 
Schlaflosigkeit, Unruhe, Schmerzen im Epigastrium imd Beinen. 
Reagiert auf Anfragen richtig, spricht aber mitunter für sich ver- 
wirrtes Zeug. 

Befund (5. VII.): Abgemagert, groß. Haut: grau-braun; 
stark pigmentiert Gesicht (besonders Stirn imd Schläfen), Hals, Achsel- 
höhlen, Brustwarzen, Bauch, Genitalien. Hemdenknopfdrucksteile am 
Halse stark pigmentiert. Schleimhäute (Sektionsbefund) : Zahnfleisch- 
rand schwach verfärbt, Pigmentfleck in der Trachea. Urin: Spur Eiweiß. 
Temperatur: normal. Schwäche. Leicht komatös. Puls: kaum 
fühlbar, beschleunigt; abends ganz unfühlbar. Leib: nicht schmerzhaft. 
Nachmittags Delirien; abends Erbrechen. Temp. 37,9^. 6. VII. früh 
klare Antworten, kein Erbrechen. Plötzlich im Laufe des Vormittags 
Kollaps, kalter Schweiß, Tracheairasseln, Tod. 

Sektion: Nebennieren: stark atrophisch; r. stärker als 1.; r. 
nur noch ein i mm dicker häutiger Lappen; 1. fehlt Pigmentschicht, 
äußere Schicht grauweiß. Mark ziemlich mächtig, fast ganz nor- 
mal. Fett der Rinde fehlt fast völlig. Mikroskopisch: 1. fast nur 
noch Marksubstanz, nur an einzelnen Stellen Reste von Zona glom. imd 
fascic, nur einzelne Pigmentzellen. Im perikapsulären Gewebe einzelne 
Rundzellen. R. Atrophie noch stärker; geringe Bindegewebsvermehrung ; 
einzelne Rundzellenanhäufimgen. Rinde, besonders Pigmentschicht, stärker 
als Mark zerstört (Aufnahme von Chrom in Markzellen!). Gangl. 
semilunare: normal. Reichlich Panniculus adiposus. Herz: etwas 
klein, braimrot. Lunge: beiderseits Spitzenaffektion, 1. Pleurasynechie. 
Follikel im Darm geschwollen. Milz: Follikel deutlich. Haut- 
gefäße normal. Pigmentablagerung (eisenfrei) in den tiefsten Epithelien 
und sternförmig angeordnet vereinzelt im Corium. 

4) Karakascheff (Fall i). 

Vorgeschichte: 41 -jähriger Rollkutscher. Seit ^/g J ^^ ^ ^ mangel- 
hafter Appetit, ist „nicht mehr der Alte". Erkrankt 2. X. 1902 
plötzlich mit Fieber, Kopf-, Gliederschmerz (Diagnose: In- 
fluenza). 1 1 . X. wieder arbeitsfähig. 1 9. X. wiederum hohes Fieber, 
ähnliche Beschwerden (Diagnose : Influenza). Nach einigen Tagen fieber- 
frei. Alle Organe gesund, Urin normal. Es entwickelt sich starke 
Abmagerung, zunehmende allgemeine Schwäche. Sehr heftige 
Muskelschmerzen (Rücken, Arme, Beine), die keiner Behandlung 
weichen. Temperatur normal. 

Status: 14. I. 1903. Wegen heftigster Muskelschmerzen 
und Stuhlverstopfungins Krankenhaus. Leib druckempfindlich. 
Starker Schmerzensausdruck. 15. I. 1903 Tod. Haut (Sektion sbef imd) : 
Pigmentation wenig deutlich, Gesicht schmutzig graubräunlich. Roter 
Lippensaum blaßgrau -bräunlich, sonst Schleimhäute frei. 

Sektion: Nebennieren: beide hochgradig atrophisch; 1. stärker 
als r. ; dunkelbraun. Gewicht : 1. = 0,7 g. Rinde beiderseits, besonders 
1., fast ganz geschwunden (Atrophie und leichte Entzündimg?), 
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Mark sehr viel besser erhalten (wenig chronisch interstitielle und 
entzündliche Veränderungen). Rundzellenhaufen fast nur aus Lympho- 
cyten bestehend. Plexus coeliacus: normal. Herz: braim, normale 
Größe. Milz: normal, Follikel undeutlich. Zungengrund- und 
Darmf ollikel: vergrößert. 

5) V. Willebrand. 

Vorgeschichte: 14-jähriger Knabe. Erkrankt vor 5 Jahren mit 
Alopecia areata. Seit 3 Jahren Mattigkeit, Schwäche, Schmerzen 
in den Beinen. Seit 2 Jahren Pigmentati on (auffallend braun), 
Gesicht, Hals, Hände. Diese geht im nächsten Winter teilweise zurück 
und wird im nächsten Sommer wieder stärker. Dazu Auftreten von 
dunklen Einzelflecken. Stärkere Schwäche. Wiederum heftige A r m- 
und Beinschmerzen, öfters Husten und Katarrh. Schwäche nimmt 
zu; häufig Kopfschmerz; Gemüts verstimmung; Abmagerung. 

Befund und Verlauf (21. HL — 4. IV. 1898): Abgemagert; 
leidendes Aussehen. Muskelschwäche und Schmerzen in Rücken 
und Beinen. Mattigkeit. Appetitlosigkeit. Haut: braun, mit 
dunkleren Flecken, besonders stark Gesicht um Mund und Augen, Nacken, 
Genitalien, Knie, Ellenbogen. Mundschleimhaut, weicher Gau- 
men: Pigmentflecken. Lippen cyanotisch. Magenschmerzen. Pupillen : 
reagieren. Patellarreflexe: fehlen. Herz: Größe, Töne normal. 
Puls: klein, weich, 70 — 80. Urin: normal. Temperatur normal. 
Blut: dunkelbraun. 6500000 Er. Leukocyten nicht vermehrt, davon 
75,6 Proz. polynukleäre, 20 Proz. mononukleäre Leukocyten und Übergangs- 
formen, 4,4 Proz. Lymphocyten. Im weiteren Verlaufe bestehen mitunter : 
Kopfschmerzen; Ängstlichkeit; Herzklopfen; Mattigkeit; 
Magenschmerz imd Unruhe im Magen; Stuhlverstopfung. 
Der Puls ist dauernd schwach, die Extremitäten kühl. Am 3. IV. 
Somnolent. Cyanotische, kühle Extremitäten. Puls 90 — 100, sehr 
schlecht. So erfolgt am 4. IV. der Tod. 

Sektion: Nebennieren: beide sehr klein, hart, gelbbraun. Ihre 
Kapsel ist verdickt, von hier aus ziehen Bindegewebsstränge in das 
Parenchym. Daneben kleinzellige Infiltration, 1. mehr als r., teils diffus, 
teils herdförmig. Bindegewebswucherung, die namentlich die Rinden- 
substanz auflöst, Mark viel besser erhalten. (Cirrhose.) Sympathicus: 
nicht untersucht. 

Alle inneren Organe (Oesophagus, Thymus, Thyreoidea, Pankreas, 
Leber, Milz, Lymphdrüsen, Muskeln) enthalten gelb-braunes bis 
schwarzes, eisenfreies, vorwiegend im Bindegewebe liegendes Pig- 
ment. Lymphfollikel des Darms und der Lymphdrüsen ge- 
schwollen. 

6) C. Philipps. 

Vo rgeschichte: 42 -jähriger Mann. Mit 2 o Jahren Rheumatismus . 
Mit 28 Jahren beginnende Pigmen'tation bei völligem Wohl- 
befinden. Mit 35 Jahren heftige rheumatische Schmerzen in 
den Beinen. Dieser Anfall wiederholt sich mit 39 Jahren, 
gleichzeitig akute Bronchitis, Abmagerung, Mattigkeit. Dann 
Besserung, 2 Jahre lang Wohlbefinden. Mit 41 Jahren Schwäche- 
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anfall, Durchfälle und Polyurie. Allgemeine Schwäche. 
Geschwollene Beine. 

Befund und Verlauf (lo. VIII. 1897—17. IL 1898): Typische 
gelb -braune Hautfärbung, besonders dort, wo Sonne einwirkte oder 
Kleiderdrückten. Blut: Hb. 20 Proz. Er. 1490850. Hypoleukocytose. 
Nackenschmerz. Schmerzen im Hypochondrium. Starke 
Durchfälle. Vorübergehend Erbrechen. Vorübergehende, einige 
Tage bestehende Ptosis. Die Schwäche nahm zu. Diarrhöe, heftige 
Leibschmerzen. In der letzten Lebenszeit treten Delirien auf. Tod 
17. IL 1898. 

Sektion: Nebennieren: hochgradige, einfache Atrophie, be- 
sonders der degenerativ veränderten Rinde, jedoch auch der Mark- 
substanz. Stellenweise perivaskuläre Infiltration. Sympathicus: normal. 
Chronische Nephritis und Pankreatitis. Chronische, katarrhalische 
Enteritis. Chronische miliare Lungentuberkulose. 

7) Simmonds (Fall i). 

Vorgeschichte: 27-jähriger Arbeiter. Seit ^JahrenSchmer- 
zen in der Magengegend. Allmählich zunehmende Appetitlosig- 
keit, Mattigkeit, Schwäche, Schwindelanfälle. Seit Y^ Jahr 
Pigmentation. 

Befund: Groß, mager, blaß. Tiefe Bräunung der Haut mit 
erbsengroßen schwarzbraunen Flecken. Schleimhaut (Mund-) stark 
pigmentiert. Puls: klein, beschleunigt. Temperatur normal. Urin: 
ohne Besonderheiten. Appetit: schlecht. Schneller Verfall. Tod 
7 Tage nach der Aufnahme. 

Sektion: Nebennieren: hochgradige Atrophie, Verwachsungen 
mit der Umgebung bestehen nicht. Gewicht zusammen 3 g. Blaß- 
braunrote Oberfäche. Rinde fehlt ganz; Marksubstanz ebenfalls 
fast ganz zerstört. Altere und jüngere Bindegewebswucherung, klein- 
zellige herdförmige Infiltration. Ganglienzellen im Mark anscheinend 
normal. Sympathicus: normal. 

8) Simmonds (Fall 2). 

Vorgeschichte: 41 -jährige Frau. Seit i Jahre zunehmende 
Schwäche, Appetitlosigkeit, öfters Erbrechen, Verstopfung, 
zunehmende Pigmentation. Seit 6 Monaten Aufhören der 
Menstruation. Seit 3 Monaten Leibschmerz. Schließlich hoch- 
gradigste Schwäche. 

Befund: Abmagerung. Haut: intensiv (besonders Kinn) ge- 
bräunt. Schleimhäute: weniger, aber deutlich fleckförmig pigmentiert. 
Puls: klein, beschleunigt. Magen druckempfindlich. Temperatur: 
normal. Verlauf: Nach vorübergehender Besserung (Neben- 
nierentabletten) tritt Verschlimmerung (Kopfschmerz, Schlaflosig- 
keit, Übelkeit, Appetitlosigkeit) ein. 2 Monate nach Auf- 
nahme erfolgt im Kollaps unter epileptiformen Krämpfen 
der Tod. 

Sektion: Nebennieren: hochgradig, schwielig atrophisch, mit 
der Umgebimg verwachsen. Glatte Oberfläche blaß-graubraun. Gewicht: 
5 bez. 6 g. Durchschnitt: Rinde nicht erkennbar, Mark derb. Statt 
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der Rinde findet sich zellige Infiltration mit zahlreichen 
Gefäßen. Marksubstanz dagegen stellenweis gut erhalten, 
daneben allerdings auch Rimdzelleninfiltration und Pigmentalablagerung, 
Ganglienzellen gut erhalten. Keine regenerativen Erscheinungen. Ge- 
fäße (der Nebennieren) endarteriitische Veränderungen in Arterien und 
Venen. Sympathicus: normal. Herz: braun - atrophisch. Leber, 
Milz, Niere: Stammg. 

9) Langerhans. 

Vorgeschichte: 53-jährige Frau. Seit längerer Zeit leicht 
ermüdend, matt. Stuhlverstopfung. 18 Tage vor dem Tode 
plötzlich so hochgradige Mattigkeit, daß sie sich nicht mehr 
aufrecht erhalten kann. 

Befund: 37 kg, 172cm Größe; blaß, leicht cyanotisch. Leise 
Sprache. Haut (Sektionsbefimd) nur 5 -markstückgroßer, pigmentarmer 
Fleck mit stark pigmentierter Umgebung; sonst keine Pigmentation. 
Herztöne: leise, rein. Puls: sehr klein, frequent Leib: druck- 
schmerzhaft. Erbrechen bei Nahrungsaufnahme. Teilnahmlosig- 
keit. Keine Lähmung, keine Reflexstörung. Blut: normal. Schließ- 
lich reagiert sie nur noch auf lautes Anrufen, imd am 10. Tage 
des Krankenhausaufenthalts erfolgt der Tod. 

Sektion. Nebennieren: beide klein, schlaff, 1. kleiner als r. 
Gewicht: r. 1,15 g. Graurote Farbe, keine Schichten sichtbar. L. 
Nebenniere (mikroskop.) alle Schichten stark atrophisch ; Zona glom. und 
pigm. fehlen. Zona fascic. nur teilweise erhalten. Mark: Parenchym 
teilweise leidlich erhalten, Ganglienzellen stärker verschwunden. Klein- 
zellige Lymphocyteninfiltration, diffus und herdförmig; keine echte Ent- 
zündung. An einzelnen Rindenstellen kompensatorisch-regenerative Neu- 
bildung. Plexus solaris: normal. Herz: klein, braun. Milz: 
vergrößert. Leber: klein, etwas braun. Lungen: r. abgeheilter 
Spitzenherd. 

3. Rinde und Mark erkrankt, jedoch Mark mehr 

als Rinde. 

10) H ad den. 

Vorgeschichte: 30-jähriges Mädchen. 8 Monate vor Aufnahme 
ins Krankenhaus 2 — 3 Tage anhaltendes heftiges Erbrechen. 
Pigmentation der Zunge und des Gaumens etwa gleichzeitig, 
später Hautpigmentation. Wiederholte Anfälle von Kopf- 
schmerz imd Schwindel. Schließlich mußte sie die Arbeit auf- 
geben. 

Befund: Januar 1 885 Haut (besonders Analgegend) und Schleim- 
haut (auch Vulva) pigmentiert. Kopfschmerz, Schwindel, 
Schwäche. Sehnenreflexe (Patellar-): fehlen. Puls: schwach. 
Anfallsweise Erbrechen. Nach einem Brechanfall tritt 
plötzlich (nach 23 Tagen) der Tod ein. 

Sektion: Nebennieren: beide nach Form und Farbe normal, 
nur sehr dünn. Mikrosk. starke Bindegewebsvermehrung (cirrhotisch) 
mit Untergang des Parenchyms in Mark und Rinde, im Mark anschei- 
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nend stärker. Sympathicus (Gangl. semilim.) außer geringer Binde- 
gewebsvermehrung und Pigmentation normal. 

ii) Nixon. 

Klinisch wohl ausgebildeter Fall von Broncekrankheit. 

Sektion: Nebennieren: beiderseits stark atrophisch, binde- 
gewebige Veränderungen. Die wenigen erhaltenen, verfetteten Zellen 
gehören der Rinde an. 

12) Hebb. 

Vorgeschichte: 48-jährige Frau. Nach Aufregung und Sorge 
tritt vor einem Jahre Mattigkeit, Schwäche auf. Seit 3 Monaten 
Abmagerung. Seit 6 Wochen Kopfschmerz; seit i Monat 
Pigmentation bemerkt Seitdem auch bettlägerig. Seit 3 Wochen 
Stuhlverstopfung, Übelkeit Schwächeanfälle. In den 
letzten 2 Wochen starke Zimahme der Schwäche, Abmagerung, heftiges 
Erbrechen. Seit 4 Jahren Menstruation weggeblieben. 

Befund: Starke Abmagerung. Ängstlicher Gesichts- 
ausdruck. Haut stark pigmentiert, daneben kleine dunkle Flecken (be- 
sonders Ellenbogen, Nacken, Wangen, Knie, Nabel, Mammae). Schleim- 
häute: (Mimd-) I großer Pigmentfleck. Vulva: pigmentiert Herz: 
beschleunigte Tätigkeit Puls: sehr klein, weich. Temperatur: 
normal. Urin: o. B. Stuhl: verstopft Unstillbares Erbrechen, 
Übelkeit, Schwäche. 8 Tage nach der Aufnahme erfolgt unter 
unstillbarem Erbrechen und zunehmender Schwäche 
der Tod. 

Sektion: Nebennieren: stark atrophisch: (r. 28 grains, 1. 19 g.), 
rote Farbe, weicher als normal. Auf dem Durchschnitt fehlt die innere 
j>erlweiße Substanz (Marksubstanz?). Semilunarganglien: 1. etwas 
größer als normal. Mikroskop.: normal. Herz: braune Muskulatur. 
Blut: enthält reichlich freies Fett Ovarien: atrophisch. In der 
Bauchhöhle (trotz Abmagerung) reichlich Fett. 

13) Monti. 

Vorgeschichte: lo-jähriger Knabe. Im 7. Lebensjahr mit 
remittierendem Fieber plötzlich erkrankt, Leib-Magenschmer- 
zen, Appetitlosigkeit, Erbrechen. Stuhl: bald verstopft, bald 
durchfällig. Schwäche. Müdigkeit und hochgradige Schlafsucht, 
psychische Störungen und Kopfschmerz. 14 Tage später tritt Pig- 
mentation zunächst der Hände, dann des ganzen Körpers auf. Nach 
4 — 6 Wochen: Besserung, fieberfrei, nur Pigmentation bleibt 
Seitdem immer wieder anfallsweise Kopfschmerz, Erbrechen, 
Bauchschmerz und Durchfall. In demselben Jahre wieder 
AnfaU mit Fieber, wieder nimmt die Pigmentation zu unter gleich- 
zeitigem Sopor, Schwäche, Schweißen und Abmagerung. Fieber schwindet, 
es bleibt Pigmentation imd Schwäche. Mit 9 Jahren 2mal die- 
selben Anfälle mit Fieber, stärkerer Pigmentation. Im nächsten 
Jahre (April 1883) erneuter Anfall. 

Befund imd Beobachtung: Mai 1883 — März 1884. In dieser 
Zeit ebenfalls i Anfall von Schlafsucht, psychischen Störungen, Schwindel, 
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Brechneigung und Appetitlosigkeit. Abgemagert Muskeln: schwach« 
Periostitis eines Fingers. Haut: gleichmäßig grau-schwärzlichbraun 
im Gesicht, Hals, Händen, dagegen Brust, Bauch, Rücken graugelb. 
Untere Extremitäten gelbbraun, Anus, Hinterseite der Oberschenkel 
dunkler. Braune Flecken an den Oberschenkeln. Haare: dimkelblond. 
Nägel: weiß. Schleimhäute: Lippen-, Wangen- gruppenförmig 
größere und kleinere braune Flecken. Skleren : schmutzig- weiß. Magen- 
Darmkanal: Anfallsweise Magenschmerzen, Appetitlosigkeit, Erbrechen. 
Dazwischen guter Appetit. Durchfall mit Verstopfung abwechselnd. 
Leib anfangs aufgetrieben, später eingesimken, druckempfindlich. Harn: 
normal. Milz: vergrößert. Anfalls weise (mit den übrigen Störungen) 
Kopf-, Gliederschmerz, Müdigkeit, Schlafsucht, Sopor, psychische Störungen, 
Schwindel. Dauernd leicht erregbar. Der Schwindel ist begleitet von 
Blässe und Schweißausbruch. Blut: blaß. Puls: kräftig, beschleunigt. 
Atmung: etwas beschleunigt. Temperatur: normal, nur 5mal 
Fieberperioden. Kurz vor dem Tode tritt Unruhe, Verwirrtheit, Sopor, 
Krämpfe auf. Schließlich Tod im Coma. 

Sektion: Nebennieren: r. fehlt, ebenso ihre Arterie imd Vene ; 
1. klein und dünn; chronisch entzündliche Kapselverdickimg. Rinde 
stark verändert (Pigmentschicht fehlt ganz, von den übrigen einzelne 
degenerierte Zellen erhalten). Marksubstanz fehlt fast überall. 
Interstitielle Bindegewebsvermehrung. Gefäße verengert, Intima ge- 
wuchert. Ganglion semilun.,Plex. sup raren, normal. Sämtliche 
Lymphdrüsen vergrößert. Darmfollikel geschwollen. Milz: 
vergrößert. Herz: schlaff, Muskel zäh, dunkelbraun. 

14) Karakascheff (Fall 2) ==» Beobachtimg von Backhaus. 

Vorgeschichte und Verlauf: 39-jährige Frau. Seit 13 
Jahren (28. Lebensjahr, 1888) cessatio mensium. Vor 12 Jahren 
Asthma, Bronchitis. 9 Jahre vor dem Tode (1892) beginnende Pig- 
mentation. 1900/1901 Klagen über Mattigkeit, Magen- 
schmerzen, Gier beim Trinken. Juli 1901 Achylia gastrica. 
September 190 1 Bronchitis; Puls klein, schwach; Appetitlosigkeit; 
Schwäche; Schmerzen indenBeinen. Ende September bis Anfang 
Oktober 1901 leichte Delirien, Verwirrtheit, Unruhe. Stärkere 
Hauptpigmentation und Schleimhautpigmentation. Ende Oktober vor- 
übergehende Besserung bis auf dauerndes starkes Schwächegefühl. 
Anfang November Magenbeschwerden, Erbrechen, Abmagerung. 18. Nov. 
Bronchitis, Dyspnoe, schlechter Puls. 20. XL 1901 Tod im Kol- 
laps (bei Bronchitis). 

Hautpigmentation: Hals, Gesicht, Abdomen, Oberschenkel 
stark braun. Im Gesicht dunkelbraune Flecken. Nägel: dunkelfarbig. 
Schleimhäute: streifig und fleckförmig (besonders Zungen- und 
Wangen-) pigmentiert. 

Sektion: Nebennieren: beide stark atrophisch, r. mehr als 1. 
Keine eigentlich entzündlichen Veränderungen. Marksubstanz ganz, 
Rinde ebenfalls f a s t ganz fehlend. Sympathicus (Plex. coeliac.) 
normal, nur einzelne Zellen etwas pigmentiert Alle lymphatischen 
Apparate (auch Zungen-Balgdrüsen) des Magen-Darmtraktes ver- 
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größert Milz: vergrößert Pankreas: klein. Herz: klein, braun, 
von Fett durchwachsen. Ovarien und Genitalien: atrophisch. H y p o - 
physis: normal. 

15) Barlow. 

Verlauf: 42-jährige Frau. Herbst 1882 Beginn mit Schulter- 
schmerz, Mattigkeit; typische Haut- und Schleimhautpig- 
mentierung entwickelt sich, öfters Krankenhausaufenthalt 13. Juli 
1883 gebiert sie ein totes Kind. An den nächsten Tagen fühlt sie sich 
schwach; oberflächliche Atmung. Tod am 26. Juli 1883 unter 
zimehmender Schwäche, Bewußtlosigkeit 

Sektion: Nebennieren: beide stark atrophisch. Rinde in 
ihrem säulenförmigen Aufbau erhalten. PI ex. solar, und Gangl. 
semil. normal. Milz: vergrößert Nierengumma links. 

16) Guttmann. 

Verlauf: 20-jähriger Arbeiter. iViJsthr vor dem Tode Beginn mit 
Gelbfärbung der Haut V^ Jahr später Schwäche, Erbrechen. 
Im Laufe des nächsten Jahres schnell zunehmende Pigmentierung 
(Gesicht, Nates, ELniekehlen, Genitalien) und Auftreten dunklerer 
Flecken. Mundschleimhaut und Lippen livid-braim. Leuko- 
cy ten nicht vermehrt Nach ^^ Jahren erfolgt unter Unruhe, Sopor, 
Krämpfen der Tod. 

Sektion: Nebennieren: beide bis auf Spuren der Rinde zu 
Grunde g^^angen. Gangl. cervicale: normal. 

17) Goodhart 

Verlauf: 2 o-jähriger Kohlenminenarbeiter. Seit 2 V2 Jahren 
dunkelfleckige Pigmentation. Später fließen die Fledken zu- 
sammen. Sie traten auf im Gesicht, Armen, Beinen, Penis, Scrotum. 
Mundschleimhaut, Zahnfleisch pigmentiert Seit lY, Jahren 
Schwindel, Mattigkeit, Appetitstörung, Schmerzen im 
Rücken imd Hypochondrium. Übelkeit Gewichtsabnahme. 
Schwäche nimmt immer mehr zu; es erfolgt im Coma, bei unfühl- 
barem Puls, schließlich unter Krämpfen der Tod. 

Sektion: Nebennieren: beide papierdünn, atrophisch. Struktur 
erhalten, nur alles stark verkleinert, nichts Entzündliches. Rinde an- 
scheinend besser erhalten, jedoch Störung der Zellfärbbarkeit (Nekrose 
oder kadaveröse Veränderungen?). Sympathische Nerven in der 
Umgebung der Nebenniere: normal, Plexus sol.: normal (?). Herz: 
klein. Milz: weich. Follikel des Magen-Darmkanals, Mesen- 
terial drüsen: vergrößert. 

4. Fälle mit annähernd gleichmäßiger Beteiligung 
von Rinde und Mark an der Erkrankung, und nicht 

genauer beschriebene Fälle. 

18) Legg (= Fall von Greenhow). 

Vorgeschichte: 37-jährige Frau leidet seit 20 Monaten an 
Schwäche imd galligem, schwerem Erbrechen. Seit 18 Monaten 
Verfärbung an den Lippen. Abmagerung, Kurzatmigkeit. 

Bittorf , Pathologie der Nebennieren. ^ 
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Befund: Abgemagert, noch fettreich. Haut: besonders 
Gesicht, Rumpf, Knie, Oberschenkelinnenseiten, Genitalien stark braim. 
Anne heller. Schleimhäute: Wangen-, Lippen-, Gaumen- fleckig 
imd streifig pigmentiert. Conjunctiva: frei. Temperatur: er- 
niedrigt I Monat nach Eintritt in Behandlung Tod infolge Erbrechen 
imd Schwäche. 

Sektion: Nebennieren: r. fehlt, an ihrer Stelle haselnußgrofier 
Fettklumpen, ihre Arterie noch teilweis atrophisch erhalten; 1. dünnes, 
gelbes Gewebsstück; kein' Rest von normalem Gewebe. Sym- 
pathicus (makroskopisch) normal. 

19) Legg. 

Verlauf: 29-jährige Frau. 7 Monate vor dem Tode Schwindel, 
Atemnot, Schwäche, Erbrechen, i Monat später Pigmen- 
tation, Abmagerung. Stärkere Mattigkeit. Dann wiederholte An- 
. fälle von Fieber (früh subnormale Temperatur, abends erhebliche 
Temperatursteigerung), Erbrechen, Schwäche. Einmal nimmt im 
Anfalle auch die Pigmentation erheblich zu. Immer stärkere Schwäche, 
häufigere Brechanfälle. Am Herzen: systolisch-anämisches Ge- 
räusch. Pigmentation: diffus dunkelbraun, mit dimkleren Flecken 
und besonders dunkel: Axillae, Brustwarzen. Lippenschleimhaut 
pigmentiert. Conjunctiva bulbi i Pigmentfleck. 

Sektion: Nebennieren: r. klein, atrophisch, viereckiges Ge- 
websstückchen ; 1. papierdünn, Parenchym ganz geschwunden. Plexus 
solaris normal. Herz: klein, braune Muskulatur (kein Vitium). 

20) Bramwell. 

Verlauf: 36-jähriger Mann. Seit 6 Monaten zunehmende 
Schwäche, ohne besondere Ursache. Abmagerung erheblich. 
Appetitlosigkeit. Geringe Pigmentation der Mundschleim- 
haut imd der Haut (über einigen Proc. spinös, dors.). Herz: sehr 
leise Töne. Geringer Blutdruck; wenig gefüllter Puls. Leukoc. 
normal. Erythroc. 3500000. 

Sektion: Nebennieren: beiderseits völlig atrophisch, cirrhotisch. 

21) Bramwell. 

Vorgeschichte: 37 -jähriger Händler. Im Anschluß an In- 
fluenza (!) vor 2 Jahren entwickelte sich Pigmentation. Später 
(i Jahr) Schwäche, Schwindel, Herzklopfen, Müdigkeit. 
Dann Stuhlverstopfung, zeitweise Seitenschmerzen, die in 
den letzten 3 Monaten dauernd bestehen blieben. Zu derselben Zeit 
Abmagerung, Erbrechen. Vorübergehende Besserung (Neben- 
nierentabletten, Arsen). 

Befund: Abgemagert. Haut: dunkelgelb-braun mit zahlreichen 
dunkleren Flecken, besonders Hals, Gesicht, Genitalien, Handrücken 
(pigmentiert und gefleckt). Pockennarben tief braun. Nägel: weiß. 
Haar: dunkel. Schleimhaut: Mund- und Zungen- zahlreiche Flecken. 
Conjunctiva: frei. Appetitlosigkeit, Stuhlverstopfung. 
Herz: Töne kaum hörbar, anfangs 114 — 120, später 92. Atmung: 
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24 — 20. Blut: Leukoc. normal. Erythro c. 5600000. HämogL 
85 Proz. Kein abnormes Pigment im Blute. 

Verlauf: Starke Gewichtsabnahme nach vorübergehender Zu- 
nahme. Temperatur: normal, nur kurz vor dem Tode erhöht 
"Während der 1V2 -jährigen Beobachtung eine 11 Monate 
dauernde Besserung mit Zurückgehen aller Symptome! 

Nach längerer Fußtour Tod im Kollaps und Coma! 

Sektion: Nebennieren: r. fehlt ganz; 1. an Stelle der Neben- 
niere braime Gewebsmasse von deren Form, die nur aus Fettgewebe, 
Lymphocyten (keine Entzündungserscheinimgen) , ohne Spuren von 
Parenchym, bestand. Milz: vergrößert. Herz: normal. 

22) Ringer imd Phear. 

Verlauf: 28-jährige Frau. Vor 2 Jahren mit Schwäche, Ab- 
magerung, Erbrechen, Pigmentation erkrankt Die starke 
Hautpigmentation betraf vor allem Gesicht, Hände, Vorderarme, 
Mammae, Axillae, Gelenke. Mundschleimhaut tief pigmentiert gegen- 
über Zahnreihen. Puls: schwach. Temperatur: normal. Nach Neben- 
nierenextrakt vorübergehend Bessenmg und Aufhellimg der Pigmen- 
tation. Dann wieder Zimahme aller Symptome und schnellerVerfall 
und Tod bei Temperatursteigerung. 

Sektion: Nebennieren: beiderseits stark atrophisch (Vg Vo- 
lumen), keinerlei Parenchym nachweisbar. 

23) Senator. (Lewin, Charite-Annalen, Bd. 10, S. 649.) 

Vorgeschichte: 53-jährige Frau. Vor 6 Jahren Erbrechen. 
Vor 6 Wochen wieder Erbrechen mit schwärzlichem Blute; heftiges 
Fieber; Magenschmerz; große Schwäche; 10 Minuten dauern- 
des Zittern der Beine. Appetit schlecht 

Befund: Zunge belegt. Puls: beschleunigt. Fettpolster 
ziemlich gut. Haut: ganzer Körper dimkelbraun, besonders Gesicht, 
wo zahlreiche dimklere Flecken sich finden. Arme, Hypochondrium. 
Schleimhäute: am harten Gaumen schwarzer Pigmentfleck. Sklera: 
grau. Urin: Spur Eiweiß, einzelne Cylinder und Leukocyten. Tod: 
3 Wochen später. 

Sektion: Nebennieren: beiderseits stark atrophisch ; fast nichts 
„als zwei klaffende Blätter" erhalten. Nieren: r. verkleinert, Kapsel 
adhärent Milz: klein, derb. 

24) Davy. 

Verlauf: 2 5 -jähriger Arbeiter. Mit 22 Jahren Gelbsucht (!), danach 
zurückbleibende Hautpigmentation. Im nächsten Jahr beginnt allmäh- 
lich Schwächegefühl. Mit 24 Jahren im Krankenhaus. Schwäche 
(Jodbehandlung, Bessenmg); danach wieder arbeitsfähig. Yi J^^ ^^^ 
dem Tode wegen Beinverletzung ins Hospital, 2 Monate dort behandelt. 
Entlassen, trinkt er infolge seelischer Depression sehr viel 
Alkohol, fällt darauf in tiefes Coma, stirbt unter klonisch- 
tonischen Krämpfen. Pigmentation: besonders Gesicht, Genitalien, 
Achselhöhle. 
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Sektion: Fettreich. Sympathicus: infolge Fett nicht ge- 
funden! Nebennieren: beide sehr klein, fettreich, atrophisch. 

25) Win slow (zit. nach Chvostek). 
Klinisch: typischer Fall von Morbus Addisonii. 
Anatomisch: r. Nebenniere fehlt; 1. kleiner als normal. 

26) Kaufmann. 

24-jähriges Mädchen. Pigmentation imd sonstige Symptome 
vorhanden. 

Sektion: Nebennieren: 2 platte, fast durchsichtige, braune 
Lappen, an der stärksten Stelle kaum 2 mm Durchmesser. 

27) Baumel. 

65-jährige Frau. Schwäche, Durchfälle, ausgesprochene H a ut - 
Verfärbung. Zeitweise Erbrechen. Sehr fett. 

Sektion: Nebennieren: atrophisch, sehr klein, bräunlich. 
Parenchym verfettet. 

28) Lefevre (zit. nach v. Kahlden). 

40-jähriger Arbeiter. Fortwährende Übelkeit, Schwäche, Pig- 
mentation. 

Sektion: Nebennieren: beide in cystische Gebilde ver- 
wandelt, mit klarer Flüssigkeit gefüllt. Von normaler Nebennierenstruktur 
nichts erhalten. Lungen: Tuberkulose. 

29) Green (zit. nach Chvostek). 
Klinisch: typischer Morbus Addisonii. 
Anatomisch: Schwund beider Nebennieren. 

30) Coupland. 

Vorgeschichte: 37-jähriger Arbeiter. Erkrankt zum ersten Male 
5 Jahre vor dem Tode mit Anfall von Appetitlosigkeit, Er- 
brechen, Schwäche, Müdigkeit, Schwindel. Mit 34 Jahren 
sucht er wegen eines ähnlichen Anfalls, die sich seither schon wieder- 
holt hatten, das Krankenhaus auf. Es findet sich schon dunkle 
Hautverfärbung (Beginn unbekannt). 6 Monate später wieder 
Drücken im Epigastrium und die übrigen Beschwerden. Gesicht, 
Handrücken, Hals, Abdomen, Scrotum pigmentiert. Lippen und 
Zunge pigmentiert. Puls klein. Täglich imal Erbrechen. Besse- 
rung. Es wiederholen sich die Anfälle, zu denen sich noch Durch- 
fälle gesellen. Stets weicher Puls. Immer wieder Besserung, doch 
nie Schwund der Erscheinungen. Ernährungszustand gut. 1 5 . 1. 1 884 
(mit 37 Jahren) erfolgt der Tod nach unmäßigem Alkoholgenuß 
am II. I. 1884. Es entwickelt sich zunächst Erbrechen, kalte Glieder, 
schwere Beweglicheit, Prostation, stärkere Verfärbung, Schmerzen im Ab- 
domen, dann Schwäche, Temperatursteigerung (38,1 ^), Bronchitis, Bewußt- 
losigkeit, irregulärer Puls. 

Sektion: Nebennieren: r. nur einige orangefarbige Fett- 
klümpchen; 1. starke Atrophie, etwa Vs Volumen, enthält noch normales 
Gewebe. Sympathicus (makroskopisch) normal; r. Gangl. semil. etwas 
platter als 1. Follikel in Magen imd Darm, sowie Milz geschwollen. 
Leiche fettreich. 
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3i) Saundby. 

Vorgeschichte: i8-jähriges Mädchen. Vater große Milz, 
dunklen Urin. Ein Bruder große Milz und Anfälle von Melanurie. 
Patentin: seit 13. Lebensjahr „italienisches Aussehen'^ Dann wegen 
„Anämie, Amenorrhoe'' behandelt Haut: diffus braun pigmentiert. 
Y2 Jahr vor dem Tode Fieber und Milzschwellimg. Ein plötzlicher 
Schwächeanfall fOhrt in wenigen Tagen im Coma ziunTode. 
Urin: enthält viel Indikan, i mal Hämoglobin, dunklen Farb- 
stoff. 

Sektion: Nebennieren: sehr stark atrophisch (10 resp. i8grains), 
und zwar einfache Atrophie ohne Entzündungserscheinungen; Sym- 
pathicus normal. Milz: sehr groß, pigmentiert Nieren rinde pig- 
mentiert. 

32) Sibley. 

Vorgeschichte: 20-jähriges Mädchen leidet seit 2 Jahren an 
Anfällen von Appetitlosigkeit Seit 5 Monaten Amenorrhoe. 
Seit 4 Monaten Pigmentation, erst Gesicht und Hals, später Hände, 
Arme imd übriger Körper. Seit 3 Monaten anfallsweise Herz- 
klopfen, Erbrechen, Schwäche, Magenschmerzen. In 
letzter Zeit dauernd starke Schwäche. Haarausfall. 

Befund: Mulattenähnliche Farbe, besonders Gesicht, Hals, Achsel- 
höhle, Ellenbeuge, Haut über Proc. spin., Druckstellen der Kleiderbänder. 
Wangenschleimhaut dunkler als normal. Zunge: Pigmentflecken. 
Magenschmerz, erst anfallsweise, dann dauernd Erbrechen. 
Stuhlverstopfung. Anfallsweise, später dauernde Schwäche. Puls: 
dauernd klein, später schlecht imd stärker beschleunigt 7 Monate 
Amenorrhoe. Temperatur subnormal. Guter Ernährungszustand. Tod 
infolge unstillbaren Erbrechens im Kollaps. 

Sektion: Nebennieren: beiderseits hart, atrophisch, enthalten 
kein Parenchym mehr. Ihr Extrakt absolut wirkungslos. Klein- 
zellige Herde, bindegewebige (käsige ? ? ?) Umwandlung. (Keine Tuberkel- 
bacillen darin, auch sonst im Körper keine Tuberkulose !) Sympathi- 
cus, Gangl. coel. (makr.) normal. Herz: klein. 

33) Huismans. 

Vorgeschichte: Jüngerer Mann. Seit ^^ Jahren an Appetit- 
losigkeit leidend. Dann Erbrechen, hochgradiger Kräfteverfall. 

Befund: Abgemagert Pigmentation fast völlig fehlend, 
nur hellbraimer Fleck an der Scapula. Schleimhäute frei. Tem- 
peraturnormal. Leib eingezogen. Appetitlosigkeit, Erbrechen 
(keine Ektasie), Magensaft enthält freie Salzsäure. T o d an Komplikation 
(Hypostase). Geringe Limgentuberkulose. 

Sektion: R. Nebenniere nicht auffindbar (geschnunpft) ; 1. 
stark geschnmipft, im einen Pol „ein stecknadelkopfgroßer tuberkulöser 
Herd'*. Alte Lungentuberkulose. Einzelne verkäste Drüsen. 

34) Munch-Petersen. 

Vorgeschichte: 44 -jährige Manufakturhändlerin. Seit 5 Jahren 
Menstruationsstörungen. Seit 5 Monaten Amenorrhoe. Seit 
6 Monaten Pigmentation bemerkt. Es tritt dann Müdigkeit, 
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Mattigkeit, Schwindelanfälle, Flimmern vor den Augen, 
Herzbeschwerden, Abmagerung ein. Seit 3 Monaten be- 
stehen Magendrücken, Erbrechen, Stuhlverstopfung. Ver- 
mehrte Urinmengen. Husten. 

Befund (i. Aufnahme 7. II. — 3. IV. 1902): Abmagerung, doch 
noch guter Ernährungszustand. Haut: erst gelb, dann braun bes. Gesicht, 
Hals, Nabel, Hände. Magendrücken, Leibschmerz, Appetit- 
losigkeit. Mangel von freier Salzsäure, Gesamtacidität 20 — 25 
Proz. Verstopfung. Herz: Töne leise. Puls: 100, regelmäßig. 
Herzklopfen. Blut: 99 Proz. Hämoglobin. Schmerzen in den 
Beinen (von der Hüfte bis zu den Füßen). Temperatur: 36,7 — 37,8^« 
Nach geringer Besserung entlassen, zunächst Wohlbefinden, dann 
wieder Verschlechterung. 

2. Aufnahme (24. IV. — 4. V. 1902 t): Abmagerung schreitet 
fort. Haut stärker pigmentiert. Schleimhäute (Sektionsbefund) : 
Lippen- (?), Wangen- und Zahnfleisch pigmentiert. Geringe (nur 
flüssige) Nahrungsaufnahme. Leibschmerz. Verstopfung. Puls: 
klein, 80. Temperatur: wie oben. Urin: normal. Mattigkeit, 
Schwäche, Kopfschmerz, Unruhe. Leicht erregbar. Schmerzen 
in den Beinen. Tod unter Verwirrtheit, Delirien und Zirku- 
lationsschwäche. 

Sektion: Nebennieren: beide stark atrophisch, cirrhotisch. 
Bindegewebsvermehrung (ähnlich interstitieller Cirrhose), Parenchym aus- 
einandergesprengt. Anhäufung mono- und polynukleärer Zellen, kleine 
Blutungen. Chromreaktion der Markzellen, die teilweise ver- 
fettet sind. Rindenzellen in ihrer Anordnung und Schichtung erhalten. 
Keine accessorischen Nebennieren. Plexus solaris: normal (geringe 
Pigmentation wie bei älteren Individuen). Herz: braun - atrophisch. 
Nieren: atrophisch, Kapsel adhärent; interstitielle Veränderungen. 
Struma. Atrophia fusc. hepatis. Alte ausgeheilte Lungenspitzentuber- 
kulose. Milz, Zungeüwurzelfollikel: groß. Magenkatarrh. Uterus: 
Polyp und Fibrom. 

35) Goodhart-Eastes. 

Verlauf: 44-jähriger Tuchhändler. Beginn vor 8 Jahren mit 
schwerer Obstipation, die längere Zeit anhielt. Sehr schwere 
Depression. Mattigkeit. Allmählich olivenbraune Hautfärbung. 
Vorübergehende schwere Melancholie. Vorübergehende Erholung, 
jedoch Zimahme der Pigmentation. Dann Abmagerung, Schwäche. 
Anfallsweise Verschlimmerungen, vor allem Hinfälligkeit Kurz 
vor dem Tode auch Übelkeit und Erbrechen. Zeitweise mit Ver- 
stopfung abwechselnde Durchfälle. 

Sektion: Nebennieren hochgradig atrophisch, kaum auffindbar, 
höchstens Y2 Erbse. Einfache Atrophie. 

36) Ewald. 

Vorgeschichte: 29-jährige Frau. Zwischen Weihnachten und 
Ostern 1893 auf Lippen und Wangen Pigmentflecke. Kurz nach 
Ostern plötzlich Haut gelbbraun und gleichzeitig etwa 40 Leberflecke 
schnell nacheinander auftretend. Pigmentation nimmt dann wieder etwas 
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«b. Seit Januar 1893 Schwäche, Hinfälligkeit Februar: Schwindel, 
Ohnmachtsanfälle. Schlaflosigkeit. März: Abmagerung, 
Appetitlosigkeit, Erbrechen. Stuhlgang regelmäßig. Cessatio 
mensium seit 2 Monaten. 

Befund (5. Mai 1893): Mittelkräftig. Haut: t)^isch pigmentiert 
Nägel: frei. Schleimhäute pigmentiert. Conjunctiva frei. 
Puls: klein, weich. Blut: Hämoglobin 65 Proz. Erythroc)rten 3 632 000. 
Leukocyten nicht vermehrt. Extremitäten: kalt Urin: enthält 
eine unbekannte Aminosäure, sonst normal. Magenschmerzen. 
Kopfschmerzen, Antworten verlangsamt. Reißen in den 
Beinen. Anfangs Verstopfung, dann Durchfälle. Temperatur 
normal. In der Beobachtungszeit treten neue dunkle Hautflecken auf. 
Zeitweise leichte Benommenheit, die später zunimmt, ebenso die Schwäche. 
Extremitäten kalt Im Coma und imter epileptif ormen Zuckungen 
erfolgt (24. Mai 1893) der Tod. 

Sektion: Nebennieren: stark atrophisch, cirrhotisch. Binde- 
gewebswucherung. Gewicht r. = 1,35 g, 1. = 1,17 g. Zellige Infiltration, 
nur noch geringe Reste vom Parenchym. Sympathicus: an Ganglien- 
zellen und Nervenfasern geringe Veränderungen (Atrophie und Ausfall). 
Rückenmark: normal. Herz: braun-atrophisch. 

37) Short 

Vorgeschichte: 30-jähriger Arbeiter. Seit Sommer 1904 
pigmentiert, zunehmend dimkler. Etwa gleichzeitig Schwäche, Müdig- 
keitsgefühl. Anfang 1905 Schmerzen im r. Hypochondrium. 
Keine Magen-Darmstörungen. Juli 1905 wegen Schwäche und Leib- 
schmerz aufgenommen. Bettlägerig. 

Befund: Leidlich ernährt. Typische, fleckige Haut- imd Schleim- 
hautpigmentation. Kräfte mäßig. Puls 60, sehr schwach. Blut- 
druck (Riva-Rocci) 75 — 85 — 90 mm (Suprarenin ohne Einfluß). Urin: 
Spur Eiweiß. R. Hypochondriimi leicht druckempfindlich. Schwindel- 
anfälle beim Aufsetzen. 

Verlauf: August 1905 Besserung, steht auf. Blutdruck 
140 — 155 mm (Digitalin !). Blut: Erythrocyten 4500000, Leukocyten 
8800. Hämoglobin 72 Proz. September 1905. Gewichtszunahme, 
Abnahme der Pigmentation. Blutdruck 120 nmi. Entlassen. 
N o V e m b e r Wohlbefinden, Blutdruck nur 95 mm, steigt dann wieder 
bis 105 mm. Abnahme der Pigmentation. Dezember 1905 115 — 120 
Blutdruck. Wohlbefinden. Januar 1906 plötzliche starke 
Verschlimmerung, die im Februar 1906 zum Tode führt. 

Sektion: Nebennieren: beide hochgradig atrophisch. Lungen- 
spitze einseitig leicht tuberkulös erkrankt 

38) Foä (FaU i). 

50-jähriger Mann. Ausgedehnte Hauptpigmenti erung, ohne 
deutliche Schleimhautbeteiligung. Tod infolge Endarteriitis obliterans. 
Lues durchgemacht Kein Diabetes mellitus. 

Sektion: Nebennieren hochgradig atrophisch, mais- 
komgroß, pigmentiert. Herz: braun-atrophisch. Lebercirrhose mit 
Ascites. Pankreas-, Nierenatrophie (-f- luetische Narben). Allgemeine 
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Hämo Chromat ose der inneren Organe. M i 1 z : vergrößert. Lungen* 
gumma. 

39) Foä (Fall 2). 

42-jähriger Mann. Ausgedehnte Hautpigmentierung. Poly- 
urie. Glykosurie(? wahrscheinlich; postmortaler Urin frei von Zucker). 

Sektion: Nebennieren: beide über die Hälfte geschrumpft. 
Äußere Rindenschicht pigmentiert; innere nekrotisch. Herz: braun- 
atrophisch. Milz: vergrößert, pigmentiert, enthält Hämorrhagien. 
Leber groß, granuliert, pigmentiert. Allgemeine Hämochroma- 
t o s e. Lebercarcinom. 

40) Borrmann. 

35 -jähriger Kohlenhändler. Ursache: Trauma, 4 Jahre vor 
dem Tode (April 1901). Winter 1901/02 wieder gearbeitet, aber „mit 
Mühe". April 1902 dunkle Verfärbung schon deutlich. Finger- 
nägel pigmentiert; einen Monat später Schleimhautpigmentation, 
Abmagerung. Mißmutig, Schwäche, öfters Magenbeschwerden, 
Druck, Übelkeit. Gastrische Krisen mit Erbrechen, Speichelfluß, 
Magenschmerz. Weiterhin Schwäche, Schwindel, Abmagerung. 
Puls: beschleunigt, leicht unterdrückbar. Oktober 1902 mikroskop, 
Hautimtersuchung : Morbus Addisoni? Nebennierentabl. ohne Erfolg. 
Gastrische Krisen, häufiger und stärker. Puls: klein. Sommer 
1904. Geringe Besserung. Ende April 1905 sehr schlecht. 30. IV. 1905: 
Kollaps, pulslos, kühle Extremitäten. Herztöne schwach, rein. Un- 
stillbares Erbrechen. 2. V. 1905 im Kollaps gestorben. 

Sektion: Nebennieren: tumorartig vergrößert, 1. mehr 
als r. Chronisch-hyperplastische Bindegewebswucherung, Lymphocyten- 
anhäufungen, Nekrosen, Reste von Blutungen. Keine Reste normalen 
Parenchyms. Milz: vergrößert. 

Die folgenden Fälle gehören vielleicht nicht alle zu den 
primären Atrophieen, doch sollen sie noch kurz aufgeführt werden. 
Brauers Fall ist z. B. von einzelnen Autoren überhaupt nicht 
als Morbus Addisonii anerkannt worden. 

41) Brauer. 

Vorgeschichte: 3 7 -jähriger Maurer. Seit einem Jahre Braun- 
verfärbung der Haut. Seit V2 Jahr Husten. Seit 8 Wochen Ver- 
schlimmerung. Dazu Schwäche, Atemnot, Appetitlosig- 
keit. Pediculosis ! 

Befund: Pigmentierung, bronzefarbige Wangen, Stirn, Nacken, 
der übrige Körper gelbbraim mit dunkleren Flecken; neben der Wirbel- 
säule Haut fast schwarz, ebenso Fußgelenke, Oberschenkelinnenseite. Alte 
Narben weiß, mit dunklem Rande. Nagelwurzel pigmentiert. Achsel- 
höhle, Kniekehle, Handinnenfläche pigmentfrei. Geschwüre infolge Pe- 
diculosis. Mund- und Gaumenschleimhaut fleckig und streifig 
pigmentiert. Conjunctiva frei. Abmagerung. Magen: Fehlen 
freier Salzsäure ; schlecht verdaute Reste. Appetitlosigkeit, Übelkeit, kein 
Erbrechen. Mattigkeit, Apathie, Stumpfheit. Abdomen 
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unterhalb Rippenbogen druckempfindlich. Verwirrtheit, Apathie 
nimmt zu. Tod durch Kräfteverfall bei zimehmender Dyspnoe. 

Sektion: Nebennieren: linke „klein und schlank, pigment- 
reich"; rechte „sehr pigmentreich, graubraun". Mikroskopisch: 
geringe Atrophie (?). Sympathicus (vollständig untersucht) normal, 
nur unwesentliche Pigmentation. Rückenmark, Spinalganglien, 
Splanchnici: normal. Herz: klein, braun - atrophisch. Ausgedehnte 
Tuberkulose. 

42) Masson (zit nach Foä). 
Bronzediabetes und Nebennierenatrophie. 

43) Kent Spender (zit nach Brault). 
53-jährige Frau. Hautverfärbung, Schwäche, Durchfälle. 
Sektion: Nebennieren fehlen angeblich. 

44) Fl et seh er (zit. nach Av erb eck). 
Anämie, Hautverfärbung. 

Sektion: Nebennieren nicht gefunden. 

45) Eugen Sehet (zit. nach Burger). 

Bronzehaut bei angeblich angeborenem Mangel beider Neben- 
nieren. 

46) Virchow (zit. nach Lewin). 
Ausgeprägte Haut- und Schleimhautpigmentation. 

Sektion: Nebennieren angeblich normal ; jedoch alle Schichten, 
besonders Mark, etwas atrophisch. Sympathicus (makroskopisch) 
normal. 

47) Schwyzer? 

Zwei Fälle von Morbus Addisonii bei alter Syphilis?? 
Sektion: Nebennieren sklerosiert? imal Sympathicus ver- 
ändert ? ? 

Wenn ich auch bemüht war, möglichst sämtliche Fälle echter 
Atrophie der Nebennieren zu sammeln, so glaube ich doch nicht das 
Ziel erreicht zu haben. Andererseits habe ich eine Reihe älterer 
Fälle von angeblicher Atrophie absichtlich nicht erwähnt, weil 
nach den Schildeningen tuberkulöse Veränderungen mit sekundärer 
Schrumpfung anzunehmen waren. Außerdem schien es mir weder 
richtig, noch nutzbringend, zahlreiche schlecht beschriebene, un- 
sichere Fälle (wie z. B. 42 — 47) zusammenzustellen, da hierdurch 
eine Förderung unserer Kenntnisse nicht zu erwarten war. 

Wertvoller erscheint mir die kurze Mitteilung mehrerer, zum 
Teil selbst beobachteter Fälle. Für die Überlassung der Kranken- 
geschichten bin ich Herrn Geheimrat v. Strümpell und für die 
Überlassung der Sektionsprotokolle und Erlaubnis, die mikro- 
skopischen Präparate einzusehen, Herrn Geheimrat Ponfick zum 
aufrichtigsten Danke verpflichtet. 
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I. Fall. Fräulein Marie G., 3 2 -jährige Hausdame. Aufgenommen 
29. IX. 1906, t I. XL 1906. 

Vorgeschichte: Keine Tuberkulose in der Familie. Eltern an 
Herzleiden gestorben. 

Patientin hat als Kind Masern, Scharlach, Diphtherie durch- 
gemacht; sonst stets gesund. 

Die jetzige Krankheit begann vor etwa 3 Jahren mit zu- 
nehmender Verfärbung des Gesichts. Sie fühlte sich aber vollkommen 
wohl bis Mai 1906, wo sich Patientin im Anschluß an heftigen Ärger 
sehr aufregte, tagelang weinte (ihre angebliche Ursache der 
Krankheit!). Im Jtmi 1906 Müdigkeit, Mattigkeit. 22, VII. bis 
4. IX. Badekur, ohne wesentlichen Erfolg. Die Pigmentation war 
inzwischen soweit fortgeschritten, daß die Diagnose M. Addisonii gestellt 
wiu-de. Die Braimfärbung hatte sich jetzt auch auf den übrigen Körper aus- 
gedehnt. Seit Anfang September wegen zunehmender Schwäche bettlägerig. 
Seit 3 Monaten fehlt die Periode, die sonst regelmäßig war. Bei 
der Aufnahme Klagen über große Schwäche. Appetit: gut. Durst: 
mäßig. Stuhlgang: normal. Keine Schmerzen. Urinentleerung : ohne 
Besonderheit. 

Befund: Mittelgroß, sehr zarter Knochenbau, sehr stark abge- 
magert, 38,5 kg; Muskulatur schwach. Temperatur 36,9*^. 

Haut: hochgradige Pigmentation: Gesicht, Hals, Brust, Rücken, 
Bauch gleichmäßig, etwa von der Farbe eines stark sonnengebräimten 
Gesichts. Handflächen, Fußsohlen etwas heller. Haare: dunkelbraim. 
Geschmeidige, trockene Haut. 

Schleimhäute: linsengroßer Fleck an der linken Wangenschleim- 
haut. Conjunctiva: blaß; Sklera: bläulich-weiß. Augenhintergrund: 
normal. 

Lymphdrüsen: vergrößert am Halse. Schilddrüse: nicht 
vergrößert. 

Brüste: atrophisch. Lungen: normaler Befund. 

Herz: Größe normal. Töne leise, an der Spitze systolisches, leises 
Geräusch. 

Puls: sehr klein, leicht unterdrückbar, regelmäßig, 104. 

Abdomen: fettarm. Leber, Milz: ohne Befund. 

Urin: frei von Eiweiß und Zucker, etwas vermehrtes Indikan, 
strohgelb, kein abnormer Farbstoff. 

Blut: 85 Proz. Hämoglobin. 4800 Leukoc)rten, 3900000 Erythro- 
cyten. 

Nervensystem, Bewußtsein, Sinnesorgane durchaus 
normal. 

Verlauf: Anfangs (4. X.) fühlt sich Pat. im Bett beschwerdefrei, 
jedoch leichte Ermüdbarkeit, heftige Schwindelanfälle 
beim Aufstehen oder Gehen. Stuhlgang: angehalten. 

Gewicht: Zunahme bis 9. X. um 200 g, hält sich bis 15. X. und 
geht dann bis 21. X. auf 36,9kg herab. 

17.X. Eirmial Erbrechen. Stuhlverstopf ung hält an. Nah- 
rungsaufnahme gering. Bettlägerig; Schwindel, Schwächeanfälle 
beim Versuch aufzustehen. 19. X. 1906 Pigmentation imverändert. Ge- 
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sichtshaut schuppt kleienförmig. Schwindel. Körperliche Unter- 
suchung ergibt keine Veränderung. Blut: Hämogl. 75 Proz. Leukocyten 
8 6oo, Erythrocyten 3 800 000. Mikroskopisch (gefärbt und ungefärbt) : 
durchaus normal. 

Blutdruck (Riva-Rocci) : 65 — 67 mm (anfangs Oktober eirmial 
80 mm ?). 

26. X. Zum ersten Male Schmerz in der Magengegend; große 
Schwäche, die täglich zunimmt. Puls am 28. X. kaum fühlbar (seit 
2']. X. Digitalis, das wegen Erbrechen 29. X. abgesetzt wird), Pat. 
genießt fast nichts. Brechreiz. Schwäche nimmt zu; Puls fast 
mifühlbar; Extremitäten kalt. Sensorium frei. Dauernd Stuhl- 
gang angehalten. 

So steigern sich in den nächsten Tagen die Erscheinimgen, fast 
völlige Nahnmgsverweigerung. Magenschmerz. An der Unterlippe 
2 neue linsengroße, braune Schleimhautflecken. 

I. XL Tod bei zunehmender Schwäche. Kurz vorher Unruhe, 
Hin- und Herwerfen, leichte Benommenheit, Singultus, 
kleiner, beschleunigter Puls, kühle Extremitäten. 

Temperatur nie erhöht, meist etwas herabgesetzt 36,3® — 36,8^. 

Puls: stets zwischen 80 — 90, nur in den letzten Tagen bis 120. 

Urin: frei von Eiweiß und Zucker, normales spezifisches Gewicht, 
nur in den letzten Tagen vielleicht etwas verminderte Mengen. 

Menses: nicht wieder aufgetreten. 

Sektion: nur unvollständig ausgeführt, da dann verboten. 
(Dr. Graupner.) Macies. Pigmentatio fusca cutis. Cyanosis organ. 
abdom. Atrophia glandul. suprarenal. 

Beide Nebennieren abnorm klein, bilden nur dünne, rötlichgraue, 
schwer erkennbare, schlaffe, häutige Gebilde. 

Linke: größte Länge 43 mm, größte Breite 15 mm, größte Dicke 
innerer Rand kaum 0,5 mm, äußerer Rand 1,5 mm. 

Rechte: noch geringere Reste, Grenzen kaum bestimmbar. 

Größte Länge (annähernd) 31 mm, größte Breite 9 mm, Dicke: 
schätzungsweise i — 1,5 mm. 

Nebennieren: mikroskopisch: Kapseletwas verdickt, 
enthält einzelne kleine Lymphocytenhäufchen , besonders größere 
Lymphocytenhaufen auf der Innenseite der Kapsel, dort 
auch venöse Stauung und hin und wieder leichte kapillare Blutungen. 

Parenchym: nur noch stellenweise vorhanden, sehr ver- 
mindert, fast durchweg vom Charakter der Rindcnzellen (Zon. fasc), 
daneben bei Chromfixierung einzelne Zellen, die feinkörniges gelbes 
Pigment enthalten (Markzellen?). Der größere Teil des Raumes in der 
Kapsel (namentlich an den schmäleren Seiten) von Rundzellenherden 
(Lymphocyten) erfüllt, die gewöhnlich Beziehimgen zu den Gefäßen 
erkennen lassen. Diese Anhäufungen sind bald nur mikroskopisch, bald 
schon eben makroskopisch sichtbar. Zwischen den Rindenzellen 
geringe, aber deutliche Bindegewebsvermehrung, so daß mit- 
unter jede Rindenzelle von faserigem Bindegewebe imigeben erscheint. 
Gefäße: teilweise eng, verdickte Wandung. Eintretende Nerven gut 
erhalten. 
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Milz: derb, nicht vergrößert. Genitalien: erscheinen nicht 
verändert. 

Abnorme Pigmentationen innerer Organe (soweit feststellbar) nicht 
vorhanden. 

2. Fall. Ida F., 37-jährige Gastwirtsfrau. 28. XL — i. XII. 1904. 

Vorgeschichte: Keine Tuberkulose in der Familie. Eltern gesund. 

Patientin: als Kind Masern (2 mal), sonst nie krank. Seit 
13 Jahren verheiratet, von 6 Kindern leben 5. Das letzte Kind jetzt 
I ^/^ Jahr alt, wurde i ^/g Jahre von Patientin gestillt, i Kind an Gehim- 
krämpfen, im 3. Jahre, nach i-tägiger Krankheit gestorben. 

Jetzige Krankheit begann vor 7 Wochen mit Appetit- 
losigkeit, allgemeiner Schwäche. Seit 10 — 14 Tagen (Angabe 
des Mannes imd der Pflegerin) auffallend fahle Gesichtsfarbe und 
Hautverfärbung; Schlafsucht. In den letzten Wochen wieder- 
holt Erbrechen, Durst gesteigert, schlecht erAppetit. Es besteht 
Obstipation (Stuhlgang erfolgt nur auf Einlauf). Menses nicht gestört. 

Befund: Unter mittelgroß, zarter Knochenbau, schlechte Musku- 
latur. Schlechter Ernährungszustand. Temperatur: 36,8®. 

Haut: am ganzen Körper gelblichbraun; speziell Gesicht fahl, 
gelbbraun. Über den ganzen Körper unregelmäßig verstreut, besonders 
reichlich an den Fingern, Unterarmen, Brust, Bauch, etwa hirsekomgroße, 
dunkelbraune, scharf begrenzte, nicht erhabene Flecken. Handrücken 
am dimkelsten bräimlich, nach der Hohlhand zu scharfe Grenze der 
Pigmentation. Handinnenflächen fast normal, nur in den Gelenkfalten 
bräunliche, deutliche Verfärbung, Unterschied zwischen Fußrücken und 
Fußsohle weniger deutlich. An den Unterschenkeln oberhalb der Knöchel 
flächenhafte, dunklere Pigmentierung. 

Brustwarzen stark verfärbt. Haare: dunkelbraun. 

Schleimhäute: an der Unterlippe erbsengroßer, intensiv brauner, 
unregelmäßiger Fleck. Mehrere größere, unregelmäßige Flecken an der 
linken, einer an der rechten Wangenschleimhaut. Gaumen: frei, ebenso 
Nasenschleimhaut. Augenhintergrund: nicht abnorm pigmentiert. 

Keine Drüsen- oder Seh il ddrüsen Vergrößerung. 

Lunge: Atmung 24, einzelne bronchitische Geräusche, sonst völlig 
normal. Auswurf: wenig Leukocyten, keine Tuberkelbacillen (wiederholt 
untersucht.) 

Herz: normale Größe, leise Töne, systolisches, leises Geräusch 
an der Spitze. 

Puls: 88, sehr klein, kaimi zu fühlen, regelmäßig. Druck: 
nicht meßbar. Abdomen, Leber, Milz : ohne Befund. Mitunter größeres 
Resistenzgefühl in der linken Nierengegend (inkonstant, unsicher). 

Urin: frei von Eiweiß und Zucker, Spuren Indikan, mäßig ver- 
mehrtes U r o b i 1 i n , klar, etwas „rauchiges" Aussehen, sauer. A c i d i t ä t : 
42 Proz. Mikroskopisch: Cylinder- und Plattenepithel, vereinzelte 
Leukocyten, spärliche hyaline und granulierte Cylinder, reichlich Phos- 
phate. 

Hochgradige Schwäche, so daß Patientin kaum allein stehen 
kann. Gehen fast unmöglich. 
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Sprache auffallend langsam, fast skandierend. 

Sensorium: frei. Pat. macht einen melancholischen Eindruck. 

Schläft sehr viel; gibt geweckt sofort prompte und genaue 
Antworten. Keine Schmerzen. Sinnesorgane, Reflexe ohne 
wesentlichen Befund. 

Stuhlgang (nach Einlauf) ohne Besonderheiten. 

Blut: 45 Proz. Hämoglobin. Leukoc. 4600, Erythroc. 2560000. 
Spez. Gewicht 1046. Mikroskopisch ohne Besonderheiten (keine 
Poikilocyten). 

Verlauf: Sehr große Schwäche, Schlafsucht. Täglich 
Erbrechen. Obstipation. Urinmengen etwas gering und täglich 
noch abnehmend bei einem spezifischen Gewicht von 1016/1018 1013. 
Temperatur 36,5 — 37,4*^. Puls 80 — 96. i. XII. früh imal Nasen- 
bluten. Während des Besuchs des Mannes erfolgt ganz plötzlich 
(an diesem Tage) und unvermutet der Tod. 

Sektion (Dr. Graupner): 

Atrophia glandul. supraren. utriusque. 

Nebennieren: Linke ist im umgebenden Fettgewebe verhältnis- 
mäßig schwer erkennbar ; scheint auffallend rot diurch. Sehr dünn, lang- 
gestreckt. Länge 5 cm, Breite nur 1,7 cm. Ist teilweise nur i mm, 
in der Mitte etwa 2 mm dick. Gewicht: 2,25 g. 

Rechte: Scheint, wie die linke, diurch das Fettgewebe hindiurch. 
Auffallend dünn, in Größen- und Breitendiurchmesser dagegen wenig 
verkleinert. Länge 6,5 cm, breiteste Stelle 3,9 cm. Am unteren Ende 
kaum I mm dick, in der Mitte etwa 3 mm, am oberen Ende etwa 
2 mm. Das Parenchym des unteren Abschnittes besteht nur aus einem 
gleichmäßig roten Streifen, das Gewebe der oberen und mittleren Masse 
wird wesentlich aus einer zentralen, weiß-grauen markigen Schicht gebildet, 
die nur an den Rändern von einem schmalen, kaum Y^ mm breiten 
Saume umgeben wird. Gewicht: 2,75 g. 

Mikroskopisch: Die Nebennieren sind noch atrophischer als im 
I. Falle. Vom Parenchym nur noch spärliche Reste, auch hier vor- 
wiegend wohl der Rindensubstanz angehörig, einzelne Parenchymzellen 
nicht färbbar. Teilweise sind die Parenchymzellen verschmolzen zu 
riesenzellartigen Gebilden. Rundzellenherde: vorwiegend mononukleäre 
Zellen. Daneben auch mehr diffuses Auftreten von Lymphocyten. Mäßige 
Bindegewebsvermehrung. Stellenweis Stauung und eine kleine herdförmige 
Erweichung. 

Herz: 1. Ventrikel diktiert, leichte braune Atrophie des Muskels. 

Milz: stark vergrößert 14: 10:4; Follikel sehr deutlich. 

Lymphdrüsen, Dar m follikel, Zungengrundf ollikel, 
Tonsillen vergrößert. 

Lungen: ausgeheilter, kleiner, linksseitiger, tuberkulöser Spitzen- 
herd. Stauung in den Abdominalorganen. 

Kalkinfarkte der Nieren. Ependymitis granularis. 

3. Fall. Adolf Seh., 38-jähriger Weber. 29. VI.— 7. VII. 1906. 
Vorgeschichte: Keine Tuberkulose in der Familie. 
Patient will stets gesund gewesen sein, außer „Nervenpillen" (?) 
mit 16 Jahren. 
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Seit 4 Jahren will er im Herbst und Frühjahr (?) Anfälle von 
Schmerzen in der rechten Seite, Fieber (?) gehabt haben, die 1 4 Tage 
bis 3 Wochen anhielten, angeblich „Rippenfellentzündung". 

Seit dieser Zeit will er auch beim Bücken, Heben von Lasten 
Schmerzen in der rechten Seite behalten haben. Vorübergehend bestanden 
auch linksseitige Schmerzen, wohl mehr druckartiges Gefühl. Diese Be- 
schwerden dauern bisher unverändert fort. 

Anfang bis Mitte Mai 1906 begannen Durchfälle, ohne Blut 
oder Schleimbeimengungen, die wechselnd stark bisher anhalten. 

Mitte Mai „blutige Schwellungen" der linken Hand und des 1. 
Beines. Als sie zurückgingen, traten immer wieder neue Blutungen an 
anderen Stellen auf. Anfang Juni: Gelbfärbung, gleichzeitig sollen 
die Stuhlentleerungen heller gewesen sein. Um diese Zeit bläschen- 
förmiger, zu Krusten eintrocknender Ausschlag an Händen und linkem 
Beine. 

Die Haut wurde dunkler, bräunlich. Zimehmendes Gefühl von 
Schwäche. Waden-Gliederschmerzen. Schmerzen in Leib 
und Rücken. Die Schwäche wird auch in der letzten Zeit immer stärker. 

Potus: negiert. Lues: negiert. 

Der zuletzt behandelnde Arzt, Herr Dr. Hentschel, hatte die Güte 
mir mitzuteilen, daß am Beginn seiner Behandlung Ödeme an beiden 
Hand- imd Fußrücken, sowie in der Knöchelgegend bestanden. „Die Haut 
des Gesichts und der Hände war schwarzgrau verfärbt." Es fanden sich 
zahlreiche Pigmentablagerungen an Armen und Unterschenkeln. Leber, 
Milz waren vergrößert. Urin frei von Eiweiß und Zucker. Schmerzen 
in Milz- und Magengegend. Alkoholismus vermutlich vorliegend. 

Befund (29. VI.): Mittelgroß, kräftig. Muskulatur gut entwickelt, 
etwas schlaff. Ernährungszustand gut. Gewicht: 67,2 kg. 
Temperatur 37,8®. 

Haut: schmutzig gelb-braun am ganzen Körper. Gesicht, Hals, 
distale Armteile — besonders Streckseite — , Genitalien, besonders Raphe 
des Scrotum, Analfalte, Vorderschenkel der Oberschenkel tief glänzend 
dunkelbraun. Achselfalte wenig, Warzenhof fast unpigmentiert Pig- 
mentation nicht gleichmäßig, sondern mehr herdförmig. Hohlhand pig- 
mentarm, nur Fingergelenk- imd Hohlhandfurchen dimkel pigmentiert. 
Grenze der Pigmentation zwischen Dorsum imd Vola man. et dig. fast 
linear begrenzt. Haare: dunkelbraun, fast schwarz. 

Schleimhäute: Lippen, Wangen, Gaumen im ganzen leicht gelb- 
lich mit zahlreichen dunkeln Pigmentflecken. 

Lidrand: kleine, dunkelbraime Pigmentflecken. Conjunctiva 
palp. bräunlichrot mit deutlich braunen Flecken. Sklera: gelbbraun, 
besonders in den von den Lidern nicht bedeckten Teilen. 

Tonsillen: vergrößert. Leistendrüsen: vergrößert 

Lungen: R. Thoraxhälfte etwas kleiner, bleibt etwas zurück. Keine 
sicher pathologischen auskultatorischen und perkussorischen Befunde über 
den Lungenspitzen. 

Auswurf: frei von Tuberkelbacillen. Atmung: 24. 

Herz: etwas nach r. und 1. vergrößert. Leises systolisches 
Geräusch, besonders an der Basis. Keine Accentuation des 2. Pulm.- 



— 47 — 

Tones. Spitzenstoß: schwach. Starke Pulsation im Jugulum und 
der Halsgefäße. Gefäße: dickwandig, geschlängelt. Puls: wenig 
gespannt, mäßig gefüllt, ii6, regelmäßig. 

Leib: leicht aufgetrieben. 

Leber: stark vergrößert, nicht höckerig, derb, wenig druckempfind- 
lich, stumpf- aber glattrandig. (3 Querfinger r. Rippenbogen in der 
Mamillarlinie überragend, in der Mittellinie fast in Nabelhöhe.) 

Milz: stark vergrößert. (2 Querfinger Rippenbogen überragend.) 

Urin: frei von Eiweiß imd Zucker. Indikan vorhanden. 

Starke dünnflüssige Durchfälle. 

Extremitäten: 1. Handrücken ödematös, dunkler pigmentiert 
(subkutane Blutung?). L. Unterschenkel etwas dicker als r., druck- 
empfindlich, teils frischere, teils ältere hämorrhagische Ve rfärbungen 
in Waden- und Knöchelgegend. 

Knochen: nicht druckempfindlich, dagegen Oberarm- imd 
Oberschenkelmuskeln druckschmerzhaft. 

Blut: hell, dünnflüssig. Poikilo-Mikrocytose ; kernhaltige Eiythro- 
cjrten (M^aloblasten ?). Leukocyten nicht vermehrt 

Nervensystem, Psyche ohne Besonderheiten. Reflexe: lebhaft. 

30. VI. Erythroc)rten = i 784 000. Leukocyten = 4000. Hämo- 
globin 50 Proz. Temperatiu: 36,9 — 37,2<> abends. 
Puls zwischen 80 — 86. 

2. VII. Dauernd starke Diurchfälle. Urin: frei von Eiweiß und 
Zucker, Indikan -|-. Keine neuen Blutungen, alte Blutungen zurück- 
gegangen. 

Temperatur: normal. Puls: 88 — 90, wenig gespannt. Augen- 
hintergrund: Blutungen strahlenförmig um die Sehnerven. 
Pat fühlt sich sehr schwach; Kräfte sehr gering. 

3. VII. Temperatur steigt ohne nachweisbare Ursache auf 39,4*^. 
Klagt über Schwäche, Kopfschmerz, Gliederschmerzen. 

4. VII. Temperatur: früh 38,9^ mittags 37,5 ^ abends 38,8*^. 
Große Schwäche. 

Blut: dünnflüssig. 44 Proz. Lymphocyten. Polynukleäre 
Leukocyten 44 Proz., Reizformen 2 Proz., große basophile Leukoc. 
9 Proz. Eosinophile Leukoc. i Proz. Urin: -f- Urobilin. 

5. VII. früh. Nasenbluten, Durchfälle. (Opium wirkungslos.) 
Keine Hautblutung. Temperatur früh 39,2 ®, mittags 3 7,3 ®, abends 
38,6®. Abends: Nasenbluten. 

6. VII. Nasenbluten dauert fort. Temperatur steigt auf 40*^. 
Blutdruck (nach Suprarenin) 140 mm. Große Schwäche, Kopf- 
und leichte Leibschmerzen. L. Unterbauchgegend druckempfind- 
lich. Schläft fast den ganzen Tag mit stark zurück- 
gebogenem Kopfe, beim Aufwachen klar, orientiert. Schlaf nicht 
sehr fest. Atmung tief, zeitweise verlangsamt. Diurchfälle. 
Urin + Spur Eiweiß, reichlich Indikan, Spur Urobilin. 

Erythrocyten i 568 000. Polychromatophilie, Poikilocytose, ge- 
tüpfelte Erythrocyten, kernhaltige getüpfelte Erythrocyten, Megalokaryo- 
cyten, Mikro-, Makrocyten. 
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Lymphocyten 50 Proz. Polynukleäre Leukocyten 38 ProÄ. 
Basophile Leukoc. 7 Proz., oxyph. Myeloc. 0,5 Proz. Eosin i Proz. 
Kernhaltige Erythrocyten 3,5 Proz. Leukocyten 4000. 

7. VII. Fast wässerige Entleerungen. Linke Bauchseite: gedämpft, 
druckempfindlich. Temperatur: 39,3 — 40,3 ^. Urin : leicht getrübt, 
braunrot. Über linker Lunge unten Schallverkürzung. 

Reflexe: sehr lebhaft. Pupillen: sehr eng. Mechan. Muskel- 
erregbarkeit lebhaft. Nachmittags 4** Coma, keine Nackenstarre. 
5^ Lumbalpunktion (im Liegen) 360 mm Druck. Sterile, leicht 
blutige Flüssigkeil. 

5^^ Aderlaß (300 ccm). Blut: 1030 spezifisches Gewicht. 

Neue Hautblutungen an den Armen. Puls ist in den letzten Tagen 
auf 100, 110, 120 gestiegen; beträgt kurz vor dem Tode 136. 

Abends 11^ Tod im Coma, Lungenödem. 

Sektion (Dr. Graupner): 

Pigmentatio gravis fusca cutis, mucosae, vascul. et 
Organ, complur. 

Hypertrophia ventricul. Endocarditis chron. aort. fibr. (R. u. 1. 
Aortenklappe verwachsen, verkürzt, jedoch noch schlußfähig.) 

Haemorrhagiae multip. peri- et endocard. 

Atrophia glandul. supraren. 

Tumor lienis magn. Hyperplasia grav. follic. bas. ling. et tons. 

Haemorrh. multipl. pleur. Oedem. grav. pulm. Indur. rubra pulm. 
Hydrothorax. 

Pigment, grav. nigra tract. intest. Haemorrh. peritonei. 

Hepatitis grav. interst. Degenerat. parench. ren. 

Haemorrhagiae multipl. piae matr. 

Anämie. 

Mikroskopische Untersuchung: 

Leber: starke interstitielle Hepatitis mit dunkelbrauner Pigment- 
ablagerung, sowohl im Bindegewebe als in den teilweis stark degenerierten 
Leberzellen. 

Milz: Follikel partiell atrophisch, dafür typische, myeloide Um- 
wandlung. Pigmentablagerung in Trabekeln und Pulpa. 

Knochenmark (Wirbel und Rippe): myeloblastisch und an- 
scheinend beginnende lymphatische Umwandlimg und Einlagenmg. 

Lymphdrüsen: Follikel leidlich erhalten, keine myeloide Ein- 
lagerung. 

Nebennieren: Länge und Breite wenig verändert, nur dünner 
als normal. Sehr schlaff. 

Linke 7 cm lang, 2,2 cm breit; Dicke durchschnittlich 2 — 2,5 mm. 
Gewicht: 5,2 g. 

Rechte 5,2 cm lang, 2,1 cm breit; Dicke wie 1. Gewicht 4,5 g. 

Peripher auf Durchschnitt schmale, rötliche Zone, dann gelbbraune 
etwa 0,5 mm dicke Schicht, im Zentrum tief braune, i mm dicke Schicht. 

Mikroskopisch. Auch hier mikroskopisch deutliche Atrophie 
imd Degeneration der Parenchymzellen, die vielfach gar nicht oder 
schlecht färbbar sind. Rundzellenanhäufungen. Den genaueren ana- 
tomischen Befund wird noch Herr Dr. Graupner mitteilen. 
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Es fand sich demnach in diesen 3 klinisch sicheren Fällen 
von Morbus Addisonii anatomisch eine mehr oder weniger hoch- 
gradige Atrophie und Degeneration in beiden Nebennieren, die 
im 2. Falle am weitesten fortgeschritten war, während sich 
im 3. die Atrophie makro- und mikroskopisch als am wenigsten 
ausgebildet zeigte. Aber gerade hier waren die degenerativen 
Zellveränderungen sehr hochgradig. In den beiden ersten Fällen 
war hauptsächlich die Marksubstanz zu Grunde gegangen, während 
im 3. anscheinend die Rinde stärker degenerativ verändert Wcir. 
Trotz der anatomisch gleichartigen Befunde zeigten doch die 
beiden ersten Fälle klinisch sehr wesentliche Differenzen. Im 
ersten sehen wir schleichenden Beginn mit Pigmentation , die 
nach langer Zeit gefolgt wird von langsam zunehmender 
Schwäche, die dann das Krankheitsbild beherrscht, das vor- 
wiegend imter asthenisch-cerebralen Erscheinungen nach etwa 
3-jähriger Dauer zum Tode führt. Im 2. Falle scheinbar akuter 
Verlauf in wenig Wochen mit Vorherrschen der gastro-intesti- 
nalen Beschwerden, plötzlicher Tod. Anatomisch bieten die 
Nebennieren nur noch hochgradigere (länger bestehende?) Ver- 
änderungen ganz gleicher Art. 

Der 3. Fall zeigte schon klinisch eine Reihe auffallender Tat- 
sachen: die schwere Anämie und die ganz auffallend große 
Leber und Milz. Daneben beherrschten auch hier die gastro- 
intestinalen Erscheinungen neben Schmerzen von Anfang an das 
Bild, während die Pigmentation erst spät bemerkt wurde, um 
dann allerdings rasch einen sehr erhebUchen Grad zu erreichen. 

Anatomisch fand sich neben den zum Addison sehen Sym- 
ptomenbUde gehörigen Nebennierenveränderungen eine ausge- 
sprochene Hämochromatose aller inneren Organe mit cirrhotischen 
Veränderungen, vorwiegend in der Leber. Ein Bronzediabetes 
war auszuschließen, da der Patient nicht nur während unserer Be- 
obachtung, sondern auch bei früherer Untersuchung keinen Zucker 
im Urin ausgeschieden hatte. Die Begründung, daß ein Morbus 
Addisonii vorlag, kann ich mir wohl erspeiren, zumal ich darauf 
später noch eingehen werde. 

Im Anschluß an diese durch die Sektion bestätigten Fälle 
seien noch 2 klinische Beobachtungen mitgeteilt Die Berechtigung, 
diese Fälle als primäre Atrophien anzusehen, beruht vorwiegend 
auf dem Mangel anderer ursächlicher Faktoren. 

Bittorf, Pathologie 'der Nebennieren. 4 
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4. Fall. Emanuel N., 42-jähriger Lehrer. 10. VII. — 16. VIII. 1900. 

Vorgeschichte: Keine Tuberkulose in der Familie. 

Patient stets gesund; nur als Kind 5 — 6 Jahre lang links- 
seitige Lendenschmerzen, die auf Druck verschwanden. 

Im Mai 1899 fiel der Umgebung die braunschwarze Ver- 
färbung des Gesichts auf; er fühlte sich jedoch wohl. 

Ende September (nach Pilzgenuß) 3 Tage anhaltendes Er- 
brechen. Gewichtsabnahme in diesem Monat von 5 Pfd. Krank- 
heitsgefühl. Der Schulunterricht strengte ihn mehr an. 

Um Weihnachten wieder 4 Tage lang Erbrechen, meist 
früh nüchtern. 

Um Neujahr 1 900 mußte er wegen Schwäche den Schulunter- 
richt aufgeben. Nach E i s e n Verordnung sehr schlechter Appetit 

Dieser Zustand hielt bis Mai an. Anfang Juni schneller 
Kräfteverfall, bettlägerig. Nach 14 Tagen etwas besser, stand auf. 

Befund: Mittelgroß, ziemlich schlecht ernährt. Foetor ex ore. 
Temperatur 36,8®. 

Haut: dimkle Pigmentation : Gesicht schokolade-bronzefarbig, da- 
zwischen stecknadelkopfgroße, fast schwarze Flecken. Unterlider be- 
sonders dunkel. 

Fast pigmentlos: Nasenspitze, Nasenlöcher, innerer Teil dei 
Ohrmuscheln. Unterhalb des Kinnes etwa zwei Querfinger breitet 
schwarzer Pigmentstrich. Thorax und Rücken leicht braim mit dimkleren 
Spritzern. Bauch dunkler, besonders Nabel und Linea alba, einzelne 
Spritzer. Obere Extremitäten: leicht brünett, Ellenbogen dxmkler. Hand- 
innenfläche fast pigmentfrei, nur Falten imd Furchen auffallend braun. 
Nagelbetten frei. Untere Extremitäten: bronzefarbig bis 3 Querfinger 
oberhalb der Knöchel, wo die Pigmentation scharf absetzt. Adduktoren- 
seite heller, ebenso Gelenkbeugen und Kniescheibengegend. Glutäalfalte, 
Gegend über Tuber isch. dunkler. Alte Hautnarben sehr stark pig- 
mentiert. 

Schleimhäute: Mund-, Lippen-, Wangen- pigmentiert, streifig 
(Raphe des harten Gaumens, Zahnschlußlinie an den Wangen), fleck- 
förmig (weicher Gaumen). 

Conjunctiven: frei. 

Lungen: normal; nur etwas rauhes Inspiriimi r. vom oberhalb der 
Clavicula. 

Herz: normale Größe; Spitzenstoß fehlt. Töne: leise^ 
leises systolisches Geräusch über Pulmonalarterie ; Aktion etwas be- 
schleunigt. 

Puls: elend, klein, nicht gespannt. Gefäße: weich. 

Blut: 50 Proz. Hämoglobin. 4180000 Erythroc. 9000 Leukoc. 

Urin: frei von Eiweiß und Zucker. Stuhlgang: mitunter etwas 
angehalten. 

Leib: Zweimarkstück-große empfindliche Zone in der 1. Mamillar- 
linie, in Höhe des Rippenbogens. Leber, Milz: ohne Befund. 

Verlauf: Das Körpergewicht stieg von 44 kg auf 46,3 kg. Tem- 
peratur stets zwischen 36 und 37^ (nur i mal 37,8®). Puls: zwischen 
80 — 100. Atmung 20 — 24. 
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Urin: nur imal Spur Eiweiß, sonst stets völlig normal. Einige 
Male Erbrechen. 

Verläßt i6. VIII. 1900 gebessert die Klinik. 

1907: Erkundigungen ergeben nur, daß N. „seit Jahren ver- 
storben" ist 

5. Fall 37-jähriger Bäckermeister Fritz H. 18. IV. imd 5. VI. 
bis 16. VI. 1907 beobachtet. 

Vorgeschichte: Keine Tuberkulose in der Familie. 

Zwei lebende Schwestern sollen stets während der 
Schwangerschaft starke Pigmentation zeigen, besonders ab- 
norm stark die ältere Schwester. 

Patient: früher nie krank. Als Kind Neigung zu 
stärkerer Bräunung im Sommer als andere Kinder. 

Lues, Alkoholismus nicht nachweisbar. Starker Raucher 

iseit 6 Jahren täglich 10 — 12 Zigarren), reichlicher Genuß von Kaffee 
dünn). Erkältungen: angeblich öfters bei der Arbeit, in den Weichen 
gefroren, jedoch erst seit 2 Jahren! 

Vor 2^/2 Jahren vorübergehend Leibschmerz nach Stoßen mit 
Spatengriff beim Graben gegen die Magengegend. 

Beginn der Krankheit vor 2 Jahren. Er fühlte sich weniger 
kräftig und leistungsfähig, ermüdete leicht; mittags nach dem 
Essen MagendrucL Daneben zeitweise Heißhunger imd ver- 
mehrte Eßlust. Da er von jeher dunkel war, fiel ihm zunächst Zu- 
nahme der dunklen Hautfarbe nicht auf, jedoch hat wahrscheinlich 
schon zu dieser Zeit die stärkere Pigmentation begonnen. 
Sie ist jedenfalls vor einem Jahre anderen Personen schon sehr 
aufgefallen. Beginn der Bräunung im Gesicht ; Fortschreiten auf Hals, 
Arme, Rumpf und Beine. Im ersten Winter wurde er wieder 
etwas heller, im vergangenen Sommer dunkler, und im letzten Winter 
ist die Farbe nicht wieder abgeblaßt. Haar- und Bartfarbenände- 
rung nicht bemerkt. Vor 1^2 Jahren längere Zeit verstopft, 
gleichzeitig leicht erregbar, zum Ärgern leicht geneigt. Der 
Schlaf wurde schlecht. Allmählich nahm die Schwäche zu, die 
geistige Regsamkeit ab, leicht „schwermütig", fraß „allen Ärger 
in sich hinein", wünschte oft den Tod herbei. Seit letztem 
Weihnachten kann« er nur noch wenig arbeiten. Es trat Appetit- 
losigkeit, Abmagerung ein. Die seit Herbst 1906 schon sehr dimkle 
Hautfarbe wurde noch dunkler. Zeitweise Hautjucken. April 1907: 
Rückenschmerzen in Höhe der letzten Rippen. Abwechselnd mit 
Verstopfung in letzter Zeit Durchfälle. 

Abnahme der Potenz. 

Kein Schwindel, Kopfschmerz, Herzklopfen, Atemnot, Husten, Fieber. 

18. IV. 1907. Poliklinische Untersuchung: 

Mittelgroß, leidliche Muskulatur, mittelkräftig gebaut. 

Haut: Körper gelbbraun. Auf diesem Grunde aufsitzende tiefe 
negerfarbige Bräunimg im Gesicht, besonders Schläfen und untere 
Augenlider, Hals bis obere Thoraxapertur, Axillae, Brustwarzen, Geni- 
talien, Nabel, Analfalte, Gegend über Tuber ischiadicum, Unterarme. 

4* 
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Doch nirgends ganz gleichmäßig, sondern überall fleckig, daneben noch 
verstreute kleine dunkle Pigmentflecken. Stark pigmentiert: Hautnarben, 
alte Aknenarben, sonstige früher entzündlich veränderte Stellen, imd zwar 
gewöhnlich zentral etwas heller als peripher. Haare: fast schwarz. 

Pigmentarm: Unterschenkel, Füße. Pigmentfrei: Fußsohle, 
Hohlhand (hier jedoch Haut- imd Gelenkfalten leicht pigmentiert), Nägel 

Schleimhäute: Lidrand entlang Cilieninsertion feiner brauner 
Strich. Canmcula beiderseits pigmentiert und an der Conjunctiva links 
I brauner Pigmentfleck. 

Lippenrot: pigmentiert. Wangen: in Zahnschlußlinie Pigmentstreif. 

Harter Gaumen: fleckig pigmentiert. 

Lunge: normal. Herz: Stoß: kaum fühlbar. Töne: rein, erster 
vielleicht etwas leise. Puls: 96, leidlich gefüllt. Blutdruck (Riva- 
Rocci): 143 mm. Gegend der 11. — 12. Rippe links neben der Wirbel- 
säule druckempfindlich. 

Lymphdrüsen fast sämtlich etwas vergrößert. Abdomen, 
Leber, Milz ohne Besonderheiten. 

Nervensystem: völlig normal. Urin: frei von Eiweiß, Zucker, 
Indikan, abnormem Pigment. Blut: 6800 Leukoc. 102 Proz. Hämo- 
globin. Mikroskopisch (frisch) : ohne besonderen Befund, kein Pigment 

Pat. stellte sich erst am 5. VL zur Aufnahme in die Klinik ein. 
Er gab an, seine Schwäche habe stetig zugenommen, i mal sei ein 
Schwindelanfall aufgetreten. Der Stuhlgang blieb unregel- 
mäßig. Die Potenz verschwand ganz. Abmagerung stärker. 
Seit Ostern arbeitsunfähig, seit Pfingsten bettlägerig. 
Unruhiger Schlaf, schreckhafte Träume. Zeitweise heftiges 
Reißen in Schulter imd r. Knie und Oberschenkel (seit Mai 
odei Juni). Zunächst noch weitere Zunahme der Hautverfärbung, dann Still- 
stand. Beim Gehen Hitzegefühl im Kopf, Muskelschwäche, 
Kribbeln in den Beinen. Relativ wohl im Bett. Mattigkeit und 
Schwäche, so daß selbst das Lesen anstrengt, Niedergeschlagen- 
heit, Neigung zum Weinen, Schlaflosigkeit (bis vor wenigen 
Tagen), Appetitlosigkeit, Völle im Magen, geringe Stuhlbe- 
schwerden, Druck in der linken Lende, zeitweises Reißen im Beine, 
Anfälle von Singultus führen ihn in die Klinik. Urin: soll eher 
vermehrt, Schweißsekretion normal sein. 

Befund. 5. VL 1907. 

Stärkere Abmagerung (58kg). Allgemeine Schwäche und 
große Hinfälligkeit, schlaffe Rückenlage. 

Haut: bedeutend dunkler, Negerfarbe. Fast schwarzes 
Haar; abstechend Sklera und Zähne. Anordnimg des Pigments unver- 
ändert. Behaarte Kopfhaut ebenfalls, wenn auch weniger pigmen- 
tiert Sehr dimkel sind jetzt die Unterarme, besonders Streckseite, Hand- 
rücken, Dorsum der Finger, besonders Fingergelenke. Haut über Brust- 
bein und am Rücken unterhalb letzter Rippe stark gedimkelt. Überall 
Stecknadelkopf- bis linsengroße braune Pigmentflecken. Narben, 
Kratzeffekte, Impfstellen tief dunkel, jetzt meist zentral 
dunkler als peripher. Vor 4 Wochen zugezogene Wundnarbe schon 
tief pigmentiert. 
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Grenze zwischen pigmentiertem Handrücken und pigmentarmer Hohl- 
hand fast scharflinig. Handfurchen, Fingergelenksfalten stark pigmentiert, 
daneben auch jetzt graubraune, ziemlich zahlreiche Pigmentflecken in der 
Hohlhand. Ähnlich Fußsohlen und Fußfalten. Nagelblatt, Nägel: 
frei. Haut an Kinn und Wange leicht kleienförmig schuppend. 

Schleimhäute: ebenfalls dunkler pigmentiert. Conjunct. beider- 
seits Pigmentflecke. Lippenrot: tief braun, jedoch nur an der 
Lichtseite. Daneben aber einzelne absolut pigmentfreie Stellen 
mit dunklerem Rande. 

Wangen: namentlich im vorderen Teile blauschwarz marmoriert 
Sonst wie oben. 

Zahnfleisch: frei. Orefic. urethr. frei. Augenhinter- 
grund: dunkel, jedoch nicht abnorm (Augenklinik). 

Zungengrundf ollikel: vergrößert. 

An den Lungen über beiden Spitzen etwas verschärftes Atmen, 
links Giemen. Sicher krankhafter Befund nicht nachweisbar. 

Herz: nicht vergrößert ; Spitzenstoß fehlt Töne: sehr leise, kaum 
hörbar. Über Basis Galopprhythmus (wZw, mitunter w^Zw). Puls: 
regelmäßig, 74, sehr wenig gefüllt und gespannt Blutdruck (Riva 
Rocci) 105 mm. 

Die letzten Rippen links paravertebral druckempfindlich. 

Leib, Leber: ohne Besonderheit Milz: etwas vergrößert, eben 
palpabel. 

Urin: stets klar, goldgelb, frei von Eiweiß, Zucker, Indikan, Acet- 
essigsäure. Am 13. IV. i mal Urobilin und hyaline und granu- 
lierte Cylinder, Leukocyten. 

Absteigender Dickdarm mit Kotballen gefüllt. 

Nervensystem, Sinnesorgane, Reflexe: ohne Störungen. 

Schwindel beim Gehen. Gang: matt. Muskulatur: schlaff, 
aber gut entwickelt; mechanische Erregbarkeit normal, idiomusku- 
lärer Wulst; elektrisch normal erregbar. Dynamometer: r. 37, 
32, 32, 29, 28, 30, 34 (dann versagt!), 1. 33, 33, 25, 22 (dann versagt). 

Schlaf: wechselnd. 

Verlauf. 

6. VL Magen nüchtern, leer. Probefrühstück: Gesamtacid. 
18 Proz. Congo -|-, Günzburg — . 

8. VL Schlaf (nach Veronal) gut Blutdruck: 96 mm; starker 
Galopprhythmus. Schwäche, Kopfdruck, Neigimg zu Schwindel bei Be- 
wegimgen (im Bette). 

Nach Koffein quälender Harndrang bei normaler Menge, spez. 
Gewicht und klarer Farbe. 

Nahrungsaufnahme gering. • 

10. VL quälender Singultus. Röntgen: Hilusdrüsen, Lungen- 
spitzen getrübt?, Magenblase. Mittags reißende Schmerzen im 
linken Knie, nachmittags plötzlich wieder verschwimden. Gewichts- 
abnahme (i kg). 

11. VI. Blutdruck: 103. Schwäche. Nachmittags: quälender 
Singultus. Geringes Erbrechen : keine freie Salzsäure, 40 Proz. Gesamtacid. 
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Blut: Erythrocyten 4 600 cxx). Hämoglobin i i o P r o z. Leukocyten 
locxx). Lymphoc. 39,5 Proz. Polynukl. L. 48 Proz. Myeloc. 
8,5 Proz. Eosinoph. 3,5 Proz. Mastzellen 0,5 Proz. 
Keine Gestaltveränderung, kein abnormes Pigment 
Nachts: erst nach Morphium Schlaf und Aufhören des Singultus. 

12. VI. Früh wieder Singultus, der vorübergehend auf Kokain 
verschwindet, Morphium innerlich wirkungslos. Meist erfolgen 2 Stöße 
(mitimter bis 9) dicht nacheinander, dann einige Sekunden bis höchstens 
V2 Minute Pause. Kein Reißen. 

Blut: Lymphoc. 34,7 Proz. Polynukl. L. 54 Proz. Myeloc. 8,3 
Proz. Eosinoph. L. 2,3 Proz. Mastzellen 0,7 Proz. 

Einige Makrocyten, sonst normal. Gerinnung nicht nachweisbar ge- 
ändert. Hemmimgsvermögen des Serums für Proteolyse sehr stark. 
Temperatur stets normal. 

13. VI. Zunahme der Schwäche. Stuhl bisher höchstens 
leicht angehalten, wird durch fällig. Schlaflose Nacht infolge 
Singultus, der erst nach Morphiuminjektion schwindet, darnach Schlaf. 
Blutdruck: 92 mm. 

Hautjucken an den Füßen. Mitimter einmal Singultus. 

14. VI. Leichte Somnolenz. Schlafsucht. Durchfälle. 
Nachmittags: Leib eingezogen, Leibschmerz. Singul- 
tus, auch im Schlafe. 

Puls: klein, nicht beschleunigt, weich. 2 mal Erbrechen. 
Temperatur steigt abends auf 37,6®. 

Blut: 50 Proz. polynukl. L. 31,6 Proz. Lymphoc. 13,5 Proz. 
Myeloc. 3,5 Proz. Eosinoph. 0,8 Proz. Mastzellen. 

Keine kernhaltigen roten Blutkörperchen. 

Nahnmgsaufnahme gering. Hochgradige Schwäche. 

15. VI. Singultus verschwindet tags und nachts auch nach Morphium- 
injektion nur vorübergehend. Zimehmender Verfall. Matt, deprimiert. 
Genießt fast nichts. Puls: dauernd klein und weich. Abends Tem- 
peratur 38,8^. Spricht öfters vor sich hin. Singultus auch im Schlafe. 

16. VI. Blutdruck: 96 (Riva - Rocci). Singultus. Hoch- 
gradigste Schwäche. Leichte Benommenheit. 

Blut: Spez. Gewicht 1054. Leukocyten 1 2 300. Mikroskopisch 
I kernhaltiges rotes Blutkörperchen. Lymphoc. 26,5 Proz. 
Polynukl. L. 50,5 Proz. Myeloc. 19 Proz. Eosinnoph. L. 2,75 Proz. 
Mastzellen 1,25 Proz. 

Temperatur früh 37,4®. A t m u n g dauernd 20. Puls: nur in den 
letzten Tagen etwas beschleunigt (80 — 96). Entlassung auf Wu n s c h. 

18. VI. 1907. Früh Tod außerhalb der Klinik. Sektion: ver- 
weigert. 

Es handelt sich also im 4. Falle um einen 42-jährigen 
Lehrer, der 14 Monate vor der Aufnahme in die Klinik schon deut- 
liche Hautverfärbung bei vollem Wohlbefinden zeigte. 4 Monate 
später macht er einen Brechanfall durch und beginnt danach ab- 
zumagern. Nach mehreren Monaten wiederholt sich das Brechen, 
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und nun tritt Mattigkeit, Erschöpfbarkeit, Störung des Appetits 
auf. Die Untersuchung ergibt: Abmagerung, typische Pigmen- 
tation, leise Herztöne und anämisches Geräusch, schlechter Puls, 
mäßige Anämie, Stuhlgang gestört, zeitweises Erbrechen, imi- 
schriebene Druckempfindlichkeit des Leibes. Ursächliche Momente 
für die Erkrankung waren nicht nachweisbar. Nach einem Monat 
wird er gebessert entlassen, stirbt aber anscheinend nicht sehr 
lange danach außerhalb der Klinik. 

Der 5. Fall betrifft ebenfalls einen aus gesunder Familie 
stammenden, stets gesunden, jugendlichen Mann, der freilich eigen- 
tümliche familiäre Neigung zu Pigmentanomalien angibt Beginn 
der Erkrankung etwas über 2 Jahre vor dem Tod mit asthenischen 
Symptomen, zu denen sich bald leichte Magen-Darmstörungen und 
Pigmentation gesellten. Die Krankheit war erst langsam, dann 
schneller progredient Es herrschten zimächst asthenische imd 
leichte psychisch-nervöse Stönmgen neben der abnormen Pigmen- 
tation vor. Zur Zeit ausgesprochenster Krankheit bestanden noch 
durchaus gute zirkulatorische Verhältnisse und normaler Blut- 
befund. In der letzten Zeit stellten sich stärkere Magen-Darm- 
störungen, starke Zirkulationsschwäche, anfallsweise Schmerzen ein. 
Greringe aber deutliche Anämie mit lymphatischer Reaktion be- 
steht, die sub finem vitae durch eine Leukocytose verdeckt wird. 
Vorübergehende, peritonitische Erscheinungen und Zunahme der 
Schwäche führen zum Tode. 

Die in beiden Fällen nicht ganz einwandsfreien Befunde an 
den Lungenspitzen, die sich im 2. Falle erst unter unseren Augen 
entwickelten, glaube ich nicht so hoch anschlagen zu müssen, 
daß wir hierdurch zur Annahme eines sekundären Morbus Addi- 
sonii gezwungen würden, zumal auch bei primärem Addison 
häufiger Lungenspitzenveränderungen (siehe unten) gefunden 
wurden. Wir müßten gerade eine primäre isolierte Neben- 
nierentuberkulose bei gesunden, nicht belasteten Menschen an- 
nehmen. Diese zweite Annahme ist wohl noch unwahrschein- 
licher als die erste. 

Die anatomische Grundlage sämtlicher Fälle ist eine 
Erkrankung beider Nebennieren. Meist handelt es sich um 
einfache Atrophie oder um chronisch interstitielle 
Entzündung mit Schrumpfung und Untergang des 
Parenchyms, ähnlich Cirrhosen (Munch-Petersen) und 
interstitiellen Entzündungen anderer parenchymatöser Organe. 



- 56 - 

Es findet sich dabei kurz folgender anatomischer 
Befund. 

I. Einfache Atrophie^): Die Nebennieren sind wechselnd 
stark verkleinert, meist auffallend dünn, oft papierdünn. Die äußere 
Form ist vielfach nicht wesentlich verändert Mitunter findet sich 
an Stelle der Nebennieren überhaupt nur ein Klümpchen pigmen- 
tierten Fettes. Die Farbe wechselt, je nach Art der erhaltenen 
Substanz, zwischen grau-weiß, rosa, rötlich bis braun. Die Kon- 
sistenz ist nicht vermehrt Die eine Seite ist oft stärker atrophisch 
als die andere. Mitunter fehlt die Nebenniere einseitig ganz 
(Fall i8, 21, 25), selbst die zuführenden Gefäße können von der 
Atrophie befallen sein (18), während von der anderen Nebenniere 
noch Spuren oder deutliche Reste erhalten bleiben. 

Mikroskopisch findet sich im Parench)mi entweder ein 
Mangel einer oder mehrerer Schichten und Zellarten, oder paren- 
chymatöse Veränderungen (Fettarmut, Verfettung), Atrophie, selbst 
Nekrosen (Foäßg, Goodhart 17) der Zellen. Umgekehrt kommen 
mitunter auch nur sehr geringfügige Veränderungen vor (Brauer, 
Virchow, eigene Beobachtung 3). 

Entzündliche Veränderungen fehlen entweder völlig oder bei- 
nahe ganz. Besonders chronisch entzündliche Bindegewebsva*- 
mehrung ist fast nie vorhanden. Mitunter findet man sekundär 
in den atrophischen Nebennieren etwas vermehrtes fibröses Binde- 
gewebe. In einer ganzen Reihe von Fällen ist freilich eine sichere 
Abgrenzung zwischen Atrophie und Cirrhose nach den vor- 
liegenden Beschreibungen nicht möglich. Kapsel- und Trabekel- 
verdickungen fehlen. Ebenso fehlen akut entzündliche Erschei- 
nungen. Häufig beschrieben sind teils herdförmige, selbst makro- 
skopisch wahrnehmbare, teils mehr diffuse Ansammlungen von 
Rundzellen. Soweit ich sehe, sind alle Autoren, die genauer darauf 
geachtet haben, darüber einig, daß es reine L3nnphocyten- 
anhäufungen sind. Auch ich konnte mich an den Präparaten 
unserer Fälle von der Lymphocytennatur dieser Zellen sicher 
überzeugen. Diese Zellanhäufungen sollen nach einzelnen Autoren 
schon normalerweise in den Nebennieren und Kapseln derselben 
vorkommen. Sie würden mithin in den vorliegenden Fällen nur 
eine Vermehrung und Vergrößerung der physiologischen Vorbilder 
darstellen. Langerhans mißt ihnen reparatorische Eigenschaften 



i) Fälle I?, 2, 3?, 4?, 6, 9, 12, 14, 15, 16?, 17, 18, 19, 21, 22?, 23, 24, 25, 
26, 27, 29?, 30, 31, 35, 37?, 38?, 41, 42, 46. Eigene Beobachtung i, 2, 3. 
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zu. Nach unserer heutigen Kenntnis von der Entwickelung der 
Nebennieren muß diese Anschauung wohl als unrichtig zurück- 
gewiesen werden. Es sei hier gleich erwähnt, daß es sich bei 
diesen Zellen auch nicht um die von Wiesel bei anderen Er- 
krankungen in den Nebennieren angeblich gefundenen Bildungs- 
zellen des chromaffinen Gewebes handelt, die von ihm ganz ähnlich 
geschildert werden. Wie ich mich überzeugte, handelt es sich um 
echte Lymphocyten, die auch mit einer chronisch entzündUchen Ver- 
änderung kaum in Zusammenhang gebracht werden dürfen, sondern 
wohl nur sekundäre Einlagerungen darstellen, die um so interes- 
santer sind, als wir unten noch näher auf Veränderungen des 
lymphatischen Apparates bei unserer Kjrankheit eingehen müssen. 
Diese Einlagerungen haben fast stets nahe Beziehungen zu den 
Gefäßen. 

Ansätze zu kompensatorischer Regeneration hat bisher nur 
Langerhans in seinem Falle an den Rindenzellen gesehen. 

Die Gefäße sind teils unverändert, teils sehr blutreich, gestaut, 
teils auch verengert (eigene Beobachtung i) gefunden worden. In 
einzelnen Fällen von völliger Atrophie sind auch die Gefäße 
atrophisch, selbst teilweise geschwunden. 

Die eintretenden Nerven sind, soweit darauf geachtet, gut er- 
halten geblieben (eigene Beobachtung i). Die Ganglienzellen in 
den Nebennieren sind teils als gut erhalten, seltener als ge- 
schwunden (Langerhans) bezeichnet. 

n. Die entzündliche Atrophie, Cirrhose der 
Nebennieren^). Die Nebennieren sind mehr oder weniger, 
verkleinert, in ihrer Form verändert, geschrumpft, hart, mit der 
Umgebung häufig verwachsen. Die Farbe wechselt ebenfalls 
zwischen grau, rötlich, braun. Auch hier ist der Prozeß häufig ein- 
seitig stärker, oder mit einseitigem Fehlen (Aplasie oder Schwund ?) 
(Monti, Huismans) verbunden. Oft ist hierbei die eine 
oder andere Zellart der Nebennieren vorwiegend oder allein be- 
troffen. Die mikroskopischen Veränderungen sind vor 
allem Verdickung von Kapsel und Trabekeln, von denen aus 
Bindegewebszüge zwischen die Parenchymzellen einstrahlen, Ver- 
dickimg des die Gefäße umgebenden Bindegewebes. Es können 
sich so Bilder ähnlich der Lebercirrhose und chronischen inter- 
stitiellen Nephritis entwickeln. Die Parenchymzellen sind einzeln 
oder in Gruppen von faserigem Bindegewebe umgeben, zeigen 



I) FäUe 5, 7, 8, lo, ii, 13, 20, 32, 33, 34, 36, 39?, 47. 
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degenerative Veränderungen (Verfettung, Atrophie, schlechte Färb- 
barkeit oder Verschmelzung zu scheinbaren Riesenzellen [eigene 
Beobachtung 2]). Daneben findet sich kleinzellige l)miphoc)rtäre, 
aber auch polyiiukleäre, diffuse und herdförthige Infiltration, kleine 
Blutungen (34). Selten sind Erweichungen und Nekrosen (32). 

Die Gefäße sind öfters verdickt, ihre Intima gewuchert Sie 
sind sogar teil weis obliteriert (Simmonds). Dieser Prozeß be- 
fällt Arterien und Venen gleichmäßig. 

Über die eintretenden Nerven imd die Ganglienzellen im Mark 
ist meist nichts berichtet In einzelnen Fällen werden sie als 
normal bezeichnet (8). 

Stärkere Veränderungen entzündlicher Art fehlen stets in der 
Umgebung. 

Als Ursache ist Tuberkulose wohl sicher in allen Fällen 
auszuschließen. Nur im Falle Huismans hat sich im einen 
Pol der geschrumpften Nebenniere sekundär ein kleiner Tuberkel 
entwickelt 

Syphilis könnte vielleicht, außer inSchwyzers Fällen, in 
einem Falle Simmonds (Fall 8) vorliegen. Gleichzeitige luetische 
Veränderungen anderer Organe erwähnen noch Barlow und 
Foä (38). 

in. Sonstige Veränderungen: Chronisch entzünd- 
liche, hyperplastische Veränderungen ganz besonderer 
Art hat Borrmann (40) beschrieben, die zu tumorartiger Ver- 
größerung mit Untergang der Parenchymzellen der Nebennieren 
geführt hatte. Die eigenartigen anatomischen Veränderungen 
schlössen sich anscheinend an traumatische Zerstörungen in den 
Nebennieren an. Erwähnt sei noch der bisher ebenfalls ungeklärte, 
ähnliche anatomische Befund von Marchand (Virchows Archiv 
Bd. 81, 1880), den ich, ziunal die Kjrankengeschichte unzureichend 
ist, nicht berücksichtigt habe. 

Eine cystische Degeneration hat schließlich Lef^vre 
beobachtet Ihre Entstehungsart ist nicht bekannt. 

Bei den angeblich angeborenen Aplasien (43, 44, 45) 
handelt es sich wohl um atrophische Zustände, da wir angeborene 
Aplasien, wie oben erwähnt, fast nur bei Mißbildungen finden. 

Die Lokalisation des Prozesses betrifft, wie gesagft, häufig 
nur die Rinde oder Marksubstanz allein oder die eine stärker als 
die andere. Die Rinde ist allein in 2 Fällen, vorwiegend 
oder fast ausschließlich in 7 Fällen befallen. Stärkere oder 
fast isolierte Erkrankung der Marksubstanz wiu^de 
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8 mal beobachtet, während in den übrigen Fällen entweder beide 
Teile annähernd gleichmäßig erkrankt waren oder eine Trennung 
wegen ungenauer Beschreibung nicht möglich erschien. Unsere 
eigenen 3 Beobachtungen betreffen 2mal vorwiegend die Mark- 
substanz bei gleichzeitiger erheblicher Rindenveränderung. Das 
dritte Mal ist anscheinend die Rinde stärker erkrankt als die Mark- 
substanz. 

Eine weitere Trennung in Fälle, wo nur wieder ein Teil der 
Rinde hauptsächlich (Roloff, Pigmentschicht u. ähnl.) befallen 
war, scheint weder anatomisch berechtigt,, noch bei der kleinen 
Zahl praktisch wichtig zu sein. 

In den Fällen mit erhaltenem Markgewebe scheint mir auch 
ohne Chrombehandlung die anatomische Entscheidung, ob das Ge- 
webe normal oder verändert ist, möglich zu sein. Ich muß darin 
unbedingt Hansemann beistimmen und die Forderung Wiesels, 
die erhaltene Marksubstanz sei unbedingt und nur durch ihre 
Chromaffinität nachzuweisen, zurückweisen. Gibt doch jede andere 
Färbungsart (Hämatoxylin, Karmin etc.) ebenfalls mit dem Mark- 
gewebe bestimmte Reaktionen. Bei vergleichsweisen Unter- 
suchungen mit und ohne Chrom vorbehandelter Nebennieren 
(desselben Individuums) konnte ich mich weiterhin überzeugen, 
daß nennenswerte Differenzen in der Beurteilung der Bilder sich 
nicht finden ließen. Dazu kommt, daß der Nachweis der Chrom- 
affinität schon ziemlich bald nach dem Tode überhaupt schwerer 
wird. In einzelnen Fällen scheint aber auch tatsächlich die Chrom- 
affinität nachgewiesen zu sein (3, 34, eigene Beobachtung i ?). 

Von den übrigen anatomischen Befunden muß ausführlich 
das Verhalten des Sympathicus und Zentralnerven- 
systems geschildert werden, weil gerade in ihnen beim sekun- 
dären Addison Veränderungen öfters gefunden werden, die schließ- 
lich sogar als Ursachen der Krankheit überhaupt oder einzelner 
Symptome angeschuldigt wurden. 

Das Rückenmark wurde in allen untersuchten Fällen 
(Hansemann, Brauer, Ewald) normal gefunden. 

Der Sympathicus, vor allem die Bauchgeflechte mit 
ihren großen Ganglien und die von diesen zu den Nebennieren 
ziehenden Nerven sind in 25 Fällen von 47 untersucht, 
wenige davon nur makroskopisch. 

In I 8 Beobachtungen ist der Sympathicus völlig normal 
(i, 3—9» 12, 13, 15—19, 30—32, 46). 



Ganz geringe Pigmentation, die von allen Untersuchem 
als im höheren Alter physiologisch angesehen wird, bestand 
in 3 Fällen (14, 34, 41). 

Geringe Pigmentation und leichte Bindegewebs- 
vermehrung (noch physiologisch?) fand Hadden (10). 

Normalen Plexus coeliacus rechts und normalen 
Splanchnicus, während im linken PL coeliac. einig« 
mikroskopische Tuberkel (?) sich fanden, beschreibt Eb- 
stein (Baucke 2). 

Davy (24) fand ^ den Sympathicus infolge Fettreichtum der 
Leiche nicht Nur in einem Falle sind geringe krankhafte 
Veränderungen (Atrophie und Ausfall einzelner Ganglienzellen 
und Nervenfasern) von Ewald (36) gefunden worden. 

Aus allen diesen Tatsachen geht wohl mit Sicher- 
heit hervor, daß die Erkrankung das Sympathicus 
beim primären Nebennierenausfall sehr selten, durch- 
aus geringfügig, rein sekundärer Art ist Die Sym- 
pathicuserkrankung kann also das oben geschilderte 
Krankheitsbild weder hervorrufen noch in einzelnen 
Symptomen wesentlich beeinflussen oder bereichern. 

Von sonstigen Organveränderungen seien folgende 
erwähnt: 

Das Herz ist häufig verändert, meist braun-atrophisch, 
ohne stärkere schwielige Veränderungen (15 Fälle und eigene Be- 
obachtung 2), hypertrophisch war es nur in meinem 3. Falle, wo 
jedoch die Klappen-Gefäßerkrankung verantwortlich zu machen war. 

Lungentuberkulose fand ich gmal angegeben und im 
Fall 2 der eigenen Beobachtungen (Fall 4 vmd 5 unsicher). Öfters 
werden die Limgen ausdrücklich als völlig frei von Tuberkulose 
bezeichnet, so auch in meinem Falle 3. Sonstige tuberkulöse 
Veränderungen fanden sich nur imal in verkästen Drüsen (b^ 
Lungentuberkulose), imal mikroskopische Tuberkel im Plex. coeL 
und imal ein kleiner Tuberkel in einer atrophischen Nebenniere. 

Bemerkenswert ist, daß fast in allen Fällen die tuberkulösen 
Veränderungen sehr gering und ausgeheilt waren, daß also die so 
zum Verfall führende Krankheit weder zu Tuberkulose zu dis- 
ponieren, noch bestehende Tuberkulose zu begünstigen scheint 

Genitalien und Ovarien werden 2mal (Hebb, Kara- 
kascheff) als atrophisch bezeichnet 

Hypophyse, Thyreoidea sind nirgends als wesentlich 
krankhaft verändert erwähnt 
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Sehr auffallend ist dagegen das Verhalten des gesamten 
lymphatischen Apparates. In fast jedem Falle, soweit darauf 
geachtet wurde, findet sich eine mäßige Hyperplasie eines 
Teiles oder des gesamten lymphatischen Systems. Die Milz wird 
nur in seltenen Fällen (z. B. Senator, eigene Beobachtung i) als 
klein, derb, nicht vergrößert angegeben, meist findet sich eine 
Vergrößerung mit deutlicher FoUikelzeichnung, die allerdings 
nur selten (bei Komplikationen) sehr hochgradig wird. Noch 
häufiger sind die Follikel des Magen-Darmkanals als ge- 
schwollen und vergrößert bezeichnet 

Auch die lymphatischen Apparate der Mundhöhle, des 
Zungengrunds und Tonsillen, sind vergrößert (Karakascheff 
2mal, Munch-Petersen). In unseren Fällen (2, 3) waren diese 
Vergrößerungen sehr erheblich, worauf mich Herr Dr. Graupner 
bei der Sektion aufmerksam machte, der diese Hyperplcisie nach 
seiner Erfahrung als stets vorhanden bezeichnete. Sie wurde darauf- 
hin auch bei dem nächsten, klinisch beobachteten Falle 5, wie 
übrigens schon vorher im Falle 3, an Tonsillen und Zungengrund- 
foUikeln festgestellt Die Bedeutung der Veränderung, zu der 
vielleicht auch die Lymphocyteneinlagenmgen in den Nebennieren 
in Parallele zu setzen wäre, wird noch erwähnt werden. 

Umschriebene Pigmentationen innerer Organe oder 
ihrer serösen Überzüge sind kaum (3 1 ?) erwähnt Dagegen machte 
Foä in 2 Fällen auf das gleichzeitige Vorkommen von Neben- 
nierenatrophie und Hämochromatose aufmerksam. Den- 
selben Befund (allerdings eisenfreies Pigment) erhob v. Wille- 
brand in seinem Falle. Auch unsere eigene 3. Beobachtung 
gehört wohl hierher, denn es fanden sich Zeichen von Hämochroma- 
tose und Veränderungen ähnlich den bei Bronzediabetes be- 
schriebenen. jedoch war nie Zucker im Urin nachweisbar. Neben- 
nierenatrophie und Bronzediabetes fand Massen (zitiert 
nach Foä). 

Die Bedeutung dieser Kombination, die sich in etwa 
loProz. aller Fälle von Nebennierenatrophie findet, 
ist unklar. Welche Kjrankheit primär, welche sekundär ist, ist 
bisher unentschieden. Foä ist geneigt, und ich möchte mich ihm 
-anschließen, die Nebennierenatrophie im allgemeinen als primär zu 
betrachten. Nur in Massons Falle hält er sie für Folge des 
Bronzediabetes. Sie entspreche den sonstigen cirrhotischen Ver- 
änderungen parench3nTiatöser Organe bei dieser Krankheit Diese 
Trennung scheint mir kaimi berechtigt. Die sekimdäre Natur dieser 
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Atrophie (als Folge des Bronzediabetes resp. Hämochromatose) 
/ scheint mir auch deswegen wenig wahrscheinlich, weil sowohl An- 
schütz als neuestens auch Heller ausdrücklich betonen, daß die 
Nebennieren, abgesehen von etwas stärkerer Pigmentation, bei der 
Hämochromatose durchaus normal bleiben (imal fand Heller 
noch Cysten in der Nebennierenwand) selbst nach langem Be- 
stehen der Krankheit, wenn die übrigen parenchymatösen Organe 
schon stark cirrhotisch verändert sind. Möglich wäre ja, daß 
Hämochromatose und Nebennierenatrophie mitunter von einer ge- 
meinsamen Grundursache ausgelöst werden. Zunächst ist jedenfalls 
die Tatsache bemerkenswert 

Überblickt man alle anatomischen Befunde, so ist der einzig 
konstante die Erkrankung der Neb'enniere. Keine 
einzige der übrigen gefundenen Veränderungen ist 
nach unseren Erfahrungen tödlich. Es ist daher allein die 
Brkrankung der Nebenniereiii die zum Schwund des 
parenchymatösen Gewebes führt, für das Ejrankheits- 
bild und den unbedingt tödlichen Ausgang verantwort- 
lich zu machen. Es ist dabei kein bestimmter Teil der 
Nebennieren als allein wichtig zu betrachten. Jeder 
dahin zielende Erklärungsversuch ist nach Vorstehendem von 
vornherein abzulehnen. Die letzten, endgültigen Ergebnisse 
von Tierexperiment und entwickelungsgeschicht- 
licher Forschung decken sich also mit den am kranken 
Menschen gemachten Erfahrungen. Die Nebennieren 
sind unbedingt lebenswichtige, einheitliche Organe, 
deren Versagen unter bestimmten Krankheitserschei- 
nungen verläuft. Erkrankungen eines Teiles führen zur Funk- 
tionsstörung des ganzen Organs. 

Die THiniTr der Erkrankung. 

Allgemeines. 

Geschlecht: Es sind in den mitgeteilten Fällen 2 2 Männer 
und Knaben und 17 Frauen und Mädchen erkrankt, in 8 Fällen 
fehlen die Angaben über das Geschlecht. In unseren 3 autoptisch 
bestätigten Fällen waren es 2 Frauen und i Mann, in den beiden 
klinischen Fällen 2 Männer. 

Es werden demnach beide Geschlechter annähernd 
gleich häufig, vielleicht etwas häufiger (57 Proz.) die Männer 
betroffen. 
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Das Alter schwankt zwischen lo und 65 Jahren. Die 
jüngsten Patienten (zur Zeit des Todes) sind Knaben von 10 und 
14 Jahren, während der jüngste weibliche Patient 18 Jahre alt war. 
Die ältesten Patienten sind umgekehrt nur Frauen, und zwar 3mal 
53 und imal 65 Jahre alt Der älteste männliche Kranke war da- 
gegen nur 50 Jahre alt Die häufigsten Erkrankungen 
lagen zwischen dem 20. und 45. Lebensjahre. 

10—19 Jahre waren 3 Patienten (je einer aus Grruppe 2, 3, 4). 

20 — 29 Jahre je 2 aus 2. und 3. und 7 aus 4. Gruppe. 

30 — 39 Jahre je 2 aus i. und 3., 7 aus 4. Gruppe. 

40 — 49 Jahre verteilen sich 0:3:2:5 (?). 

50—59 Jahre verteilen sich 0:1:0:3. 

60 — 70 Jahre 0:0:0: i. 
Alle eigenen Beobachtungen lagen zwischen 30 imd 
45 Jahren. 

Es wird also das mittlere Lebensalter hauptsächlich 
getroffen. 

Die Dauer der Krankheit ist bei 31 Fällen bekannt Da- 
bei sind die angegebenen Zeiten als Minimalzeiten zu betrachten, 
da der häufig schleichende Beginn den Anfang zu spät erkennen 
läßt 

Die kürzeste Dauer betraf eine eigene Beobachtung 
(2) mit 2 Monaten, dagegen finden sich in der Literatur nur 
imal Angaben von 5 und 2mal von 6 Monaten. Die längste 
Dauer betrug je imal wahrscheinlich 13, 14 und 16 Jahre 
(Karakascheff, Philipps, Roloff). Die meisten Kranken 
sterben innerhalb der ersten 5 Jahre, nur in 9 Fällen dauerte die 
Krankheit über 5 Jahre. Es verteilt sich die Dauer folgendermaßen: 

o — I Jahr Gruppe 1=0, 2=^2, 3 = 2, 4 = 4 Fälle. 

I — 2 Jahre 0:1:2:3. 

2 — 3 Jahre 0:0:1:2. 

3—5 Jahre 1:0:1:3. 

5 — 10 Jahre 0:1:0:5. 

10 Jahre und darüber 0:2:1:0. 
Die eigenen Beobachtungen zeigten alle kürzeren Verlauf. Die 
längste Dauer betrug 4 Jahre. 

Eine Beziehung zwischen Alter und Dauer läßt sich 
nicht sicher aufstellen. Nur die Kinder zeigen meist sehr 
langsamen Verlauf. Jüngere Personen (20 — 30-jährig) 
haben jedoch auch relativ häufig schnelleren, ältere Per- 
sonen bald akuteren, bald chronischen Krankheitsverlauf. 
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Die meisten männlichen Patienten sind natürlich Ar- 
beiter, doch sind die höheren Gesellschaftsklassen 
durchaus nicht verschont Verheiratete und unverheiratete 
Frauen erkranken unterschiedslos. 

Die Ätiologie ist vollkommen unklar. Verschiedene 
Ursachen werden angegeben, keine ist sicher nachweisbar. 

Trauma scheint im Falle Borrmanns von ursächlichem 
Einfluß gewesen zu sein, jedoch wird auch in diesem Falle weder 
die eigenartige anatomische noch die doppelseitige Erkrankung 
damit völlig erklärt Das bei unserem 5. Falle angegebene Trauma 
ist sicher als nicht ursächlich wirksam auszuschließen. 

Lues und Tuberkulose spielen wohl in den meisten 
Fällen keine Rolle bei der Entstehung der Krankheit, wie die 
anatomischen Betrachtungen zeigten. 

Arger wird mitunter (z. B. Hebb) als Ursache angegeben. 
Jedoch ist dieser abnorm heftige, initiale Arger, wie unsere erste 
Beobachtung sicher zeigt, nur die starke Reaktion des schon er- 
krankten Körpers, der bei unserer Krankheit an sich schon gern 
zu depressiven Zuständen neig^ In dieser Depression werden 
dann die übrigen, bisher nicht beachteten Erscheinungen stärker 
empfunden, vielleicht auch tatsächlich verschlimmert (Magen- 
störungen !). 

Ebenso verhält es sich wohl mit der Erkältung als Ur- 
sache, wie z. B. die eigene Beobachtung 5 zeig^ Rheuma- 
tismus in der "Vorgeschichte wird mitunter erwähnt, kann aber 
auch Symptom der Erkrankung selbst sein. Jedenfalls fehlen 
Angaben von vorhergegangenem, schwerem Gelenkrheumatismus 
vollkommen. 

Infektionskrankheiten sind wohl öfters vorher, besonders 
in der Kindheit (Fall i, 2) durchgemacht worden. Genauere An- 
gaben besitzen wir darüber nicht Influenza kurz vor der Er- 
krankung erwähnt Bramwell. Jedoch ist diese Angabe zu 
unsicher, zumal wir bei Karakascheff sehen, daß die „Influenza" 
nur ein Symptom der Krankheit selbst darstellte. 

Denkbar wäre ja, daß Infektionskrankheiten Ver- 
änderungen in den Nebennieren hervorrufen könnten, die später 
zur Atrophie führen. Die spärlichen tatsächlichen Grundlagen für 
diese Vermutung werde ich im III. Teile noch mitteilen. 

Es liegt nahe, Intoxikationen ähnliche Wirkungen auf 
die Nebennieren zuzuschreiben, jedoch fehlen auch darüber An- 
gaben (vergl. Teil III, eigene Untersuchungen). 
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Man könnte diese Ursache vielleicht in unserem 3. Falle im 
angeblichen Alkohol-, im 5. Falle in Nikotin- und Kaffeemißbrauch 
suchen. 

Schließlich ist man in allen Fällen ursächlich unklarer, atrophi- 
scher Organveränderungen gern geneigft, mangelhafte ange- 
borene Anlage, die zum früheren oder späteren Versagen des 
Organs führt, anzunehmen. Dafür würden namentlich die Angaben 
von sehr frühzeitigem Beginne (Rolof f) oder von von Jugend auf 
bestehenden, gewissermaßen monosymptomatischen Beschwerden 
(Ebstein und Fall 4?) hindeuten. Auch die öfters beobachtete, 
von jeher bestehende, starke Pigmentation bei solchen Kjranken 
gehört vielleicht hierher. Eine gewisse familiäre Disposition zu 
abnormer Pigmentation finden wir bei unserem 5. Kjranken, bei 
dem noch besonders die stets vorhandene, abnorm starke Pigment- 
reaktion auf physiologische Reize bemerkenswert ist. Eigenartige, 
aber durchaus undurchsichtige hereditäre Verhältnisse gibt nur 
Saundby an. 

Unsere Kenntnisse sind bisher also ungenügend. Vielleicht 
können die beiden letzten Überlegungen uns für die zu- 
künftigen Untersuchungen Fingerzeige geben. 

Verlaufsformen. 

Die Symptomatologie der Erkrankung setzt sich vorwiegend aus 
4 Symptomengruppen: Asthenisch-nervöse, zirkula- 
torische, gastro-intestinale Störungen und Auftreten 
abnormer Pigmentationen, zu denen freilich noch Stö- 
rungen anderer Art hinzutreten können, zusammen. Diese 
Störungen können sich in den verschiedensten Formen vereinigen. 

Eine Trennung der Verlaufsformen nach den anatomischen 
Befunden, nach Alter oder Geschlecht scheint bei der geringen 
Beobachtungszahl unmöglich und aussichtslos. Selbst die kind- 
lichen Fälle sind für eine getrennte Betrachtung wegen 
der geringen 2^ahl nicht geeignet, obwohl sie bestimmte 
Verlaufseigentümlichkeiten häufiger zu zeigen 
scheinen (schleichender Beginn; langsamer Verlauf; Ndgung 
zu akuten, vorübergehenden, fieberhaften Verschlimmerungen mit 
gleichzeitigen heftigeren Schmerzen, stärkeren intestinalen und 
nervösen Störungen, stärkerer Pigmentation. Der Tod erfolgt ge- 
wöhnlich unter Kjrämpfen im Coma). 

Eine Einteilung der Fälle hat zwischen akuter und 
chronischer Verlaufsform zu trennen. Die chronische 

Bittorf, Pathologie der Nebennieren. c 
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Form kann eijnfach progredient, remittierend, inter- 
mittierend sein. Sie kann akut beginnen und chronisch enden 
und umgekehrt schleichend begfinnen imd akut enden. Alle 
Fälle verlaufen tödlich. 

Die akute (subakute) Verlaufsform ist bei weitem die 
seltnere (i, 4, 10, 20, 36, 7?, 12?, 33?, eigene Beobachtung 2). 
Der Beginn ist meist ein akuter oder scharf begrenzbarer, seltener 
schleichend. Meist leiten Magen-Darmstörungen, Appetitlosigkeit, 
Erbrechen, Durchfälle, auch Fieber das Krankheitsbild ein, seltener 
abnorme Ermüdbarkeit oder Hautverfärbung. Der weitere Verlauf 
zeig^ bald einfaches Fortschreiten imter Auftreten neuer S)miptome 
(Pigmentation, zunehmende Schwäche, Mattigkeit, nervöse Störungen, 
Magen-Darmerscheinungen), bald auch ausgesprochen anfallsweise, 
selbst fieberhafte Verschlimmerungen, die gewöhnlich nur einige 
Tage anhalten. Nach jedem Anfall bleibt eine gewisse Verschlechte- 
rung des AUgemeinzustandes zurück. In solchen Fällen herrschen 
meist die Magen-Darmerscheinungen vor. Nur im Falle Karaka- 
scheffs (4) bestehen influenzaähnliche Zustände mit heftigen 
Muskelschmerzen. Der Tod erfolgt entweder in einem solchen Anfall 
unter heftigen Magen-Darmerscheinungen oder infolge Schwäche, 
seltener im Coma und unter Krämpfen, mitunter auch ganz plötz- 
lich, anscheinend infolge Versagens der Herztätigkeit (2. eigene 
Beobachtung). 

Häufiger ist die chronische Verlaufsform. Sie be- 
gannt schleichend oder akut, schreitet einfach oder sprungweise vor- 
wärts und kann längere oder kürzere Besserungen zeigen. Der Tod 
erfolgt bald an zunehmender Schwäche, bald im Coma, Deliriiun imd 
Krämpfen, bald erfolgt er plötzUch, bald unter schweren intestinalen 
Erscheinungen oder auch infolge einer leichten Komplikation, Über- 
anstrengung (21), Alkoholmißbrauch (24, 30), Geburt (15). 

Der Beginn ist gewöhnlich schleichend. Die Patienten 
wissen gar nicht, wann sie erkrankt sind. Gewöhnlich ist das 
erste Symptom dann eine langsam zunehmende dunk- 
lere Haut Verfärbung, die im Sommer häufig zimächst stärker 
ist, im ersten Winter wieder teilweise abblaßt (Fall 5), die oft den 
Kranken selbst g^ nicht, sondern zunächst ihrer Umgebung auffällt, 
besonders da sie sich dabei noch völlig wohl fühlen können (2, 6, 
14, 16, 17, 24, 31, 41, eigene Beobachtung i, 4). In einzelnen 
Fällen (z. B. 40, eigene Beobachtung 5) fallen gleichzeitig abnorme 
Ermüdbarkeit \md leichte nervöse oder dyspeptische Störungen 
auf. In seltenen Fällen schließt sich die Pigmentation an eine 
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akute Erkrankung (3, 2 1) an. In anderen Fällen beginnt die 
Krankheit mit geringer Mattigkeit, abnormer Ermüdbar- 
keit, Gefühl von Unbehagen oder nervöser Reizbarkeit, 
leichter Erschöpfung oder Schlafsucht (5, 8, 9, 15. 18, 19, 
22, 36). Seltener bestehen anfänglich Magen-Darm- 
störungen, Appetitlosigkeit, Verstopfung (33, 35). Bei Frauen 
sind mitunter Störungen der Menstruation, Unregel- 
mäßigkeit vmd Schwund, Frühsymptome (14, 31, 34). 

Als typische Fälle der einfach progredienten Form 
können die Fälle 8, 14, 16, 17, 18, 20, 33, 36, 41 imd eigene Be- 
obachtungen 1,4, 5 gelten. Ahnliches Fortschreiten, jedoch 
durch kürzere oder längere Besserung unterbrochen, zeigen 
auch die Beobachtungen 21, 22, 24, 34, 35(?), 37. Die anfänglich 
geringen Störungen — Mattigkeit, Pigmentation — nehmen all- 
mählich zu. Dazu kommen neue Symptome, Stumpfheit, oder ver- 
mehrte Erregbarkeit, Schwindel, Kopf druck, depressive Ver- 
Stimmung, Ängstlichkeit, Herzklopfen, mitunter Atemnotsanfälle, 
Schmerzen in der Lendengegend, oder Reißen in den Beinen, be- 
sonders im Knie. Der Appetit wird schlechter. Mitunter besteht 
zuvor eine Zeit lang vermehrte Eßlust Druck im Magen nach 
dem Essen, Übelkeit, Sing^ltus, schließlich auch Erbrechen, nüchtern 
und nach den Mahlzeiten, können sich einstellen. Störungen der 
Darmtätigkeit werden geklagt Die Extremitäten sind häufig kalt. 
Der Puls wird schwach. Inzwischen sind Braunfärbung, die gewöhn- 
lich im Gesicht begann und allmähUch Arme, Riunpf und Beine 
ergriff, und Adynamie stärker geworden. Schleimhautpigmen- 
tierung ist jetzt ebenfalls meist nachweisbar. Die Kranken können 
nicht mehr arbeiten, sind wohl selbst bettlägerig. Gewöhnlich tritt 
Abmagerung ein, die, wenn auch meist wenig hochgradig, in 
seltenen Fällen sehr erheblich werden kann. Häufig sind Klagen 
über Störungen des Schlafes. Die Potenz sinkt und schwindet bei 
Männern. Bei den Frauen tritt häufig Amenorrhoe ein. Nicht in 
jedem Falle sind alle diese Symptome gleichmäßig oder sämtlich 
entwickelt, ja es ließen sich sogar nach dem Vorherrschen oder 
alleinigem Auftreten nur einzelner Symptome wieder verschiedene 
Typen, z. B. die asthenische, dyspeptische, nervöse, kardiale oder 
pigmentierte Form unterscheiden. Häufig sind wochen- und 
monatelang dauernde Stillstände und Besserungen einer oder aller 
Erscheinungen zu beobachten. 

Schwere Zirkulationsstörungen, Ödeme, Irregularität der Herz- 
aktion sind selten. Ebenso wird verhältnismäßig wenig über 
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Ohrensausön , Herzklopfen, Öfters noch über Atemnot geklagt. 
Dagegen ist die Herzaktion fast stets schwach, der Blutdruck sehr 
gering. Die Körpertemperatur ist vielfach normal, mitunter sub- 
normal, doch erreicht sie nie sehr geringe Werte. Fieber ist selten, 
meist vorübergehend oder erst gegen Lebensende beobachtet Es 
bestehen häufig geringe anämische Veränderungen. 

Der Tod erfolgt in solchen Fällen entweder als natürliche 
Folge der zunehmenden körperlichen Schwäche, oder ganz plötz- 
lich durch Versagen des Herzens, ohne daß ein echter Kollaps 
sich entwickelt In anderen Fällen erfolgt der Tod unter heftigen 
intestinalen Erscheinungen fast peritonitischer Art: heftigem Er- 
brechen, Sing^tus, spontanen Leibschmerzen und Druckschmerz- 
haftigkeit desselben, eingezogenen, gespannten Bauchdecken, 
Wadenschmerzen und Störungen des Stuhlgangs (hartnäckiger 
Verstopfung oder Durchfall), schlechtem, beschleunigtem Pulse. 
Eine größere Anzahl Kranker stirbt unter schweren cerebralen 
Erscheinungen: Benommenheit, Coma, Delirien, Unruhe und 
Krämpfen. Auch leichte interkurrente Krankheiten, Über- 
anstrengung, Intoxikationen können plötzlich den Tod herbei- 
führen. Mitunter tritt der Tod ganz überraschend nach längerer 
Besserung, oder im Stadiiun des beginnenden Fortschreitens nach 
vorheriger Besserung ein. 

Von diesem typischen Verlaufe kommen mancherlei 
Abweichungen vor. So kann der Beginn ganz akut sein. 
Plötzliche heftige Magen-Darmstörungen: Übelkeit, Erbrechen, 
Durchfälle oder Verstopfung, mitunter bei gleichzeitigem Fieber, 
bezeichnen den Beginn (13, 18, 23, 30, 32). Seltener ist plötzlicher 
Beginn mit Hautverfärbung (24) oder Schmerzen (eigene Be- 
obachtung 3). Weiter kann sich nun der Verlauf einfach chro- 
nisch fortschreitend, wie er eben geschildert wurde, gestalten. 
Häiifiger behalten diese Fälle aber auch im weiterai Verlaufe 
ihre Neigung zu akuten Exacerbationen bei. Es treten dann bald 
mit Fieber (3, 13, 19, eigene Beobachtung 3), bald ohne dies 
(30, 32, 40) Mattigkeit, Leibschmerz, Übelkeit, Erbrechen, Durch- 
fall oder Stuhlverstopfung, mitunter auch nur Schmerzen, oder 
Mattigkeit und cerebrale Störungen plötzlich auf, um nach einem 
bis einigen Tagen wieder zu verschwinden. Nach diesen Anfällen 
können sich die Patienten oft sehr schnell erholen, ja wieder voll- 
kommen wohl fühlen. Später bleibt allerdings gewöhnlich eine 
gewisse Verschlimmerung des Gesamtzustandes zurück. Es können 
diese Anfälle vollkommen auf cerebrale Störungen beschränkt 
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bleiben: Depression, Melancholie, Verwirrtheit, Benommenheit, 
Kopfdruck, Ängstlichkeit mit Herzklopfen, Schwindel und Ohn- 
machtsanfälle sind dabei beobachtet worden. Wiederholt wurde 
Zunahme der Pigmentation im Anfalle oder allein anfallsweise 
Pigmentnachschübe beobachtet. Das Körpergewicht kann zu 
solchen Zeiten rasch erheblich abnehmen. Auch diese remit- 
tierende Form führt unter den oben erwähnten Erscheinungen 
zum Tode. Häufig tritt dieser in einem solchen Anfalle ein. 

Während nun das eine oder andere Symptom im Krankheits- 
verlauf ganz fehlen kann, ist völliger Mangel von Haut- 
pigmentierung in keinem dieser genuinen Fälle fest- 
gestellt worden. Sehr geringe Pigmentation ist ebenfalls 
nur selten (allerdings mitunter erst bei der Sektion) festgestellt 
worden (4, 9, 33). Mangel von Schleimhautpigmentation 
ist dagegen bei geringer Hautverfärbung beobachtet (9, 33). 
In den übrigen Fällen liegt dagegen meist starke Braunfärbung 
von Haut und Schleimhaut vor. 

Die Therapie dieser absolut tödlichen Form der Krankheit 
kann zur Zeit nur eine symptomatische sein und wird später noch 
kurz berührt werden. 

Kurz sei nur auf die wesentliche Übereinstimmung 
zwischen experimentellen Ergebnissen am Tier bei 
Nebennierenexstirpation und Erscheinungen bei unseren 
Krankheitsfällen hingewiesen. Es sind natürlich auch mancher- 
lei Verschiedenheiten vorhanden, handelt es sich doch auf der einen 
Seite um akuten, auf der anderen um chronisch entstehenden Organ- 
ausfall. Hier wie dort tritt nach asthenischen-adynamischen Er- 
scheinungen, nach Magen-Darmstörungen, Senkung des Blut- 
drucks, Abmagerung, schließlich häufig unter i|chweren cerebralen 
Symptomen der Tod ein. Während die Tiere aber nie oder nur 
unter bestimmten Umständen geringe Hautverfärbungen zeigen, 
ist dieses Symptom bei unserer Krankheit meist früh und stark 
ausgebildet. 

b) Die sekundären Nebennierenerkrankungen mit Ausfall 
der Funktion (Tuberkulose, Syphilis, Tumoren der Nebennieren). 

Dieser seltenen, idiopathischen Erkrankung der 
Nebennieren steht die viel häufigere, sekundäre gegenüber. 
Sie ist die Grundlage des Morbus Addisonii des Ent- 
deckers der Krankheit und aller älteren Autoren. Bei weitem am 

r 

t 



t V r- 



^^ 



*■ \ 



A 



, 4 ^ t rN * - '^' / ^^ 



- Jk., \A^ 



— 70 — ^^ - - 

häufigsten handelt es sich um TuberkuloJ^ der Nebennieren, 
seltener um primäre imd sekundäre Tumoren, in seltenen 
Fällen imi gummöse Erkrankungen, In ganz vereinzelten Fällen 
sind Mycosis fungoides, Echinokokken (Huber) u.a. in 
den Nebennieren gefimden worden. 

Das nicht zu selten beobachtete Amyloid der Nebennieren 
führt anscheinend nicht zum Morbus Addisonii (Aver- 
beck, Baucke, Burger, eigene Beobachtung), doch ist 
gerade in diesen Fällen oft die Entscheidung schwierig, ob alle 
beobachteten, schweren Symptome von der Grundkrankheit her- 
rühren oder ob nicht doch bestimmte Erscheinungen des Klrank- 
heitsbildes von der Nebennierenveränderung abhängen. 

Die Tuberkulose befällt meist beide Nebennieren, 
die eine gewöhnlich etwas früher imd stärker. Sie tritt entweder 
und zwar häufiger bei gleichzeitigen tuberkulösen Erkrankungen 
anderer Organe, besonders der Lunge, des Urogenitalapparates, 
der Knochen (Wirbelsäule), oder selten ganz isoliert in den Neben- 
nieren auf (z. B. Jacquet, Alezais und Arnaud, Ewald, 
Christomanos, Marchand, Chvostek u. a.). Meist findet 
man eine totale oder fast vollständige A^erkäsung, schwielige In- 
duration mit kalkiger und käsiger Einlagerung oder Erweichung. 
Selten sind frühere Stadien, mehr oder weniger große, konfluierende 
Knötchen in der Marksubstanz (Virchow, Rindfleisch), in 
der Rinde (Cornil, Ranvier) oder im perikapsulären Gewebe 
(Alezais und Arnaud). Diese Autoren beschreiben auch eine 
mehr diffuse tuberkulöse Infiltration der Nebennieren mit sekundärem 
Untergang des Parenchyms. In den meisten Fällen erfolgt früh- 
zeitig Verkäsung, seltener Schrumpfung. Durch, peripheres Weiter- 
schreiten wird nach und nach die ganze Nebenniere ergriffen. In 
einzelnen Fällen kommt es zu tumorenartigen, tuberkulösen 
Bildungen (Alezais und Arnaud 12 cm Größe und 60 g Ge- 
wicht). Tuberkelbacillen sind häufig in den Nebennieren nach- 
gewiesen (Goldenblum, Gutmann, Rauschenbach u. a.). 

Am häufigsten ist das mittlere Lebensalter betroffen, jedoch 
fanden Schmorl und Kockel schon bei einem 12 Tage alten 
Kinde eine isolierte, fast totale Nebennierenverkäsung. 

Syphilis der Nebennieren ist kongenital selten (Hecker). 
Sie bildet miliare, gummöse Herde mit Verkäsung, bindegewebiger 
Wucherung, Vergrößerung der Organe. Auch im späteren Leben 
ist sie selten. Sie tritt hier als gummöse Infiltration und Schrumpfung 
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ein- oder doppelseitig auf (Schwyzer). Sie soll durch spezifische 
Therapie zur Ausheilung kommen (Birch-Hirschfeld, Chipe- 
rowitsch [nach Jacquet]). 

Tumoren können in den Nebennieren primär sich entwickeln 
oder metastatisch dieselben ganz oder teilweise, meist doppelseitig, 
zerstören. Hypernephrome, maligne Adenome der Neben- 
nieren, Carcinome, Sarkome, melanotische Geschwülste, 
Peritheliome sind beobachtet worden. 

Merkel berechnete die Häufigkeit des (sekundären) 
Krankheitsbildes überhaupt auf 0,35^/00» während Gutt- 
m a n n 0,6 Voo angibt 

Die Häufigkeit der beim sekundären Morbus 
Addisonii gefundenen Nebennieren Veränderungen 
werde ich später noch zu erörtern haben. 

Gewisse klinische Erfahrungen hatten den Gedanken nahe- 
gelegt, daß vielleicht die Erkrankung bestimmter 
Nebennierenteile allein das ganze Krankheitsbild 
oder einzelne Symptome hervorriefen. So hatte Fen- 
wick (zit. nach v. Kahl den) das Erkranken der Rinde für das 
\: Auftreten der Hautverfärbung verantwortlich gemacht, während 

Zerstörung der Marksubstanz die konstitutionellen Symptome herbei- 
1: führen sollte. Bei Kontrolle dieser Angaben konnte v. Dungern 

(v. Kahl den) sie nicht bestätigen, ebenso wie er die Annahme von 
Alezais und Arn au d, daß Untergang der perikapsulären 
t Ganglienzellen die Krankheit erzeuge, widerlegte. Kinzler 

(v. Kahl den) wollte schließlich feststellen, daß Schleimhaut- 
rf pigmentation totale, leichte Hautverfärbung beginnende Neben- 

-:; nierendegeneration anzeige. In neuester Zeit hat Wiesel die 

Frage wieder aufgegriffen und gibt die Erkrankung des ge- 
samten chromaffinen Systems als Ursache des 
ist^ Morbus Addisonii an. Er fand in 6 Fällen von Morbus Ad- 

t disonii im Sympathicus keine chromaffinen Zellen, in einem 7. Fall 

c dagegen bei fehlendem Addison wohlerhaltene chromaffine Zellen. 

i In allen Fällen lag gleichzeitig totale Tuberkulose beider Neben- 

nieren vor. Da im 7. Falle gleichzeitig Lungen-, Nieren-, Genital- 
tuberkulose bestand, so ist bei so zahlreichen und schweren Krank- 
heitserscheinungen ein Fehlen von Addisonscher Krankheit wohl 
überhaupt nicht sicher feststellbar, wenn man nicht fälschlicherweise 
Mangel von Pigmentierung und Fehlen der gesamten Krankheit 
?^ verwechselt Da aber in allen Fällen die Nebennieren nicht nur 

^ in ihrer Marksubstanz (chromaffinem Teile) erkrankt sind, sind 
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memo* Ansicht nach die Fälle zur Beurteilung überhaupt un- 
geeigfnet Als wichtigste Gegenbeweise gegen diese Lehre er- 
scheinen mir aber folgende, von Wiesel selbst berichtete Be- 
obachtungen. Er fand nämlich einmal bei plötzlichem Tode bei 
Kyphoskoliose, in einem Falle von sogenanntem Thymustod und 
schließlich bei einem an Hitzschlag verstorbenen Manne Hypoplasie 
und Mangel des gesamten chromaffinen Systems in Nebennieren 
und Sympathicus. Hier liegt also die angebliche Ursache 
der Bronzekrankheit scharf umschrieben und unge- 
trübt vor; die Krankheit selbst besteht nicht! 

Bestätigung der Wies eischen Befunde liegen bisher nur 
von Beitzke vor, jedoch ebenfalls bei einer völlig ungenügenden 
Beobachtung. Lebhaft widersprochen ist ihm von Karaka- 
scheff, der auf Grund mehrerer Beobachtungen Wiesels An- 
nahme widerlegt, allerdings wohl in einseitiger Weise, ohne 
durch seine eigenen Befunde, wie mir scheint, dazu berechtigt zu 
sein, die Wichtigkeit der Rinde betont. Auch Hansemann hat 
neuerdings sich ausdrücklich gegen Wiesels Lehre ausge- 
sprochen. Schließlich sei auf die Ergebnisse meiner eigenen Unter- 
suchungen über die Lokalisation der atrophischen Erkrankungen 
und die anatomischen Befunde im Falle IX hingewiesen. 

In diesem Falle bestanden bei nur teilweiser Zerstörung der Neben- 
nieren durch Hypemephrommetastasen (Rindenzellentypus) leichte aber 
deutliche Zeichen von Addison scher Krankheit, die die Diagnose schon 
im Leben gesichert hatten. Die Nebennieren enthielten nicht nur Rinden-, 
sondern auch deutliche, mit Chrom sehr starke Reaktion gebende Mark- 
substanz. Der Plexus coeliacus und die zuführenden Nerven erwiesen 
sich durchaus normal. Es fand sich in ihm auch ein fast stecknadel- 
kopfgroßer Knoten echten chromaffinen Gewebes. Von einem Unter- 
gang des chromaffinen Gewebes war also sicher nicht zu reden. Vielmehr 
saßen die größten Metastasen iq der Rinde, diese teilweise komprimierend, 
teils vernichtend und nur kleinere Knoten in der Marksubstanz. In 
diesen Metastasen selbst waren in der Peripherie noch einzelne chromaffine 
Zellen erhalten. 

Ich glaube, daß diese Tatsachen genügen, um die einseitige 
Betonung der Wichtigkeit des chromaffinen Systems für die Patho- 
genese unserer Krankheit zu widerlegen. 

Von sonstigen anatomischen Organerkrankungen 
sind, abgesehen von den durch die Grundkrankheit bedingten Ver- 
änderungen, einzelne ziemlich regelmäßig beobachtet. 

Die lymphatischen Apparate, besonders im Darm und 
in der Milz, sind sehr häufig vergrößert Dagegen sind 
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Thymus und Schilddrüsenvergrößerungen ungemein selten, 
so daß ihnen keine Bedeutung zugesprochen werden kann. 

Das Herz ist vielfach verändert, meist ist es braun-atro- 
phisch, die Muskulatur schlaff. Herzhypertrophien sind selten 
und nur bei Komplikationen mit Herz-, Grefäß- oder Nierenleiden 
beobachtet Arteriosklerose ist verhältnismäßig selten. 

Genitaltuberkulose ist häufiger beobachtet; anscheinend 
isoliert neben Nebennierentuberkulose im neuesten Falle von 
Grawitz. 

Am meisten sind die Veränderungen am Sympathicus 
und Rückenmark diskutiert worden. Ich möchte hier nur 
kurz auf die Entwickelung und den heutigen Stand der 
rein anatomischen Befunde und Fragen eingehen. Th. Ad- 
dison hatte schon auf die Möglichkeit der Mitbeteiligung des 
Sympathicus und dessen eventuelle s)miptomatische Bedeutung hin- 
gewiesen. Es wurden denn auch bald verschiedene Beobachtungen 
mitgeteilt, wo die Veränderungen des Sympathicus die Ursache des 
Symptomenkomplexes sein sollten (z. B. 1885 Nothnagel). 

1888 hat dann v. Kahlden das spärliche und unkritisch ver- 
arbeitete Material gesammelt und lun 2 eigene Fälle von Addison- 
scher Krankheit mit Veränderungen im Bauchsympathicus und 
seinen großen Ganglien vermehrt Die meisten dieser Befunde 
waren freilich geringfügig : Pigmentierungen, leichte Atrophien der 
Zellen, Verdickungen der Kapsel, leichte kleinzellige Infiltration, 
Blutungen. Sie konnten aber nach seiner Ansicht die Funktion 
des Sympathicus beeinträchtigen. In allen Fällen waren gleichzeitig 
die Nebennieren erkrankt. Umgekehrt konnte er freilich schon 
damals Fälle von Nebennierenerkrankungen ohne Sympathicus- 
beteiligung sammeln. Von späteren Mitteilungen verdienten be- 
sonders Fleiners Befunde von erheblichen Veränderungen des 
Sympathicus, der Spinalganglien und selbst des Rückenmarks in 
2 Fällen von Addison scher Krankheit Beachtung. Fleiner 
glaubte schließlich, daß das ganze Krankheitsbild durch einen von 
den Nebennieren auf den Sympathicus, oder auch umgekehrt fort- 
schreitenden Prozeß verursacht würde, ja daß es „auf einer patho- 
logisch nachweisbaren Affektion des Nervensystems" beruhe, „deren 
Ausgangspunkt nach den Nebennieren zu verlegen" sei. Inzwischen 
hatte sich die Lehre, daß die Bronzekrankheit nicht durch 
Nebennieren-, sondern Sympathicuserkrankung zu erklären sei, 
mehr und mehr Anhänger erworben. Nachdem 1891 v. Kahlden 
auf Grund eigener Untersuchung von 8 Fällen von Addison scher 
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Ejrankheit (entgegen seiner ersten Ansicht) zum Schlüsse gekommen 
war, daß die mitunter vorhandenen Veränderungen am Sympathicus 
nicht zur Annahme einer Beeinflussung des Krankheitsbildes be- 
rechtigen, hat er 1896 nochmals kritisch alles vorliegende Material 
gesichtet Auf Grund dieser Untersuchung, die zimi Nachschlagen 
für eine Orientierung dringend empfohlen werden miiß, kommt er 
zum Schlüsse, daß die mitunter vorhandenen, meist leichten, 
selten stärkeren oder hochgradigen Veränderungen am Sym- 
pathicus in der Pathogenese unserer Erkrankung keine 
Rolle spielen. Gerade durch diese Untersuchimg veranlaßt, 
sind dann eine Reihe von Fällen von Nebennierenerkrankung mit 
und ohne Mitbeteiligung des Sympathicus beschrieben worden. 

Von neueren Beobachtungen will ich nur kurz folgende zu- 
sammenstellen. 

i) Nebennieren gesund oder krank; Sympathicus 
allein oder gleichzeitig erkrankt 

Jürgens sah in 3 Fällen von Bronzekrankheit bei normalen 
Nebennieren isolierte Degeneration der Splanchnici (z. B. durch 
Druck eines Aneurysma). Leichtenstern berichtet über 3 Fälle, 
wo Druck verkäster tuberkulöser Drüsen auf die großen Geflechte 
und Ganglien Addison erzeugt haben sollte. Im einzigen, näher 
mitgeteilten Falle waren auch die Nebennieren recht erheblich 
tuberkulös verändert Raymond, Brault und Perruchez 
berichten je über einen Fall von Sympathicuserkrankung (GangL 
coeL) mit Bronzekrankheit, nur einmal fanden sich vielleicht ge- 
ringe Veränderungen der Nebennieren. Edel fand bei Morbus 
Addisonii den Plexus solaris und Ganglion semilunare in schwieliges 
Gewebe eingebettet und nur in der rechten Nebennierenmark- 
substanz einen erbsengroßen Tuberkel. Burg er s Beobachtung 
ist so unsicher, daß ich sie übergehen muß. 

Weitere Beobachtungen isolierter oder fast isolierter Sym- 
pathicuserkrankungen bei Morbus Addisonii konnte ich aus neuerer 
Zeit nicht finden. Von leichten Sympathicuserkrankungen bei 
schwereren Nebennierenveränderungen berichten noch nach 
V. Kahldens Arbeit Ebstein (Fall 2), Sainsbury, die patho- 
logische Dignität seiner Befunde wird aber von White be- 
stritten, der ebenso wie Brauer, Key, Retzius, Lubimoff 
derartige leichte Veränderungen im höheren Alter (und bei zehrenden 
Krankheiten) für physiologisch hält 

Etwas stärkere Veränderungen fanden im Ganglion semilunare 
Christomanos (Fall i), Murrell, Schwyzer, Grohe. 
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Überall ist die sekundäre Erkrankung des Sympathicus sicher. 
Wie sich auch im Experiment nach Nebennierenexstirpation 
sekundäre Sympathicusveränderungen mitunter einstellen können« 

2) Nebennieren krank, Sympathicus gesund. 

Hierher gehörige, genau untersuchte Fälle sind gerade neuer- 
dings in größerer Zahl mitgeteilt, so von Zaudy, Huismans, 
Ebstein, Engelhardt, Alaria und Veranini, Bruno, 
Osler, Esser, Bradbury, Bradschaw, Wiesel (mit Aus- 
nahme der chromaffinen Zellen). Im eigenen Falle IX war der 
Plex. coeliacus durchaus normal. Simmonds findet unter 6 Fällen 
4mal normalen Sympathicus. Nach einer Angabe Jacquets fand 
Martineau unter 88 Fällen von Nebennierenerkrankung 87mal 
gesunden Sympathicus. Auch Alezais und Arn au d betonen 
das Vorkommen von durchaus normalem Nervensystem bei Bronze- 
krankheit 

Nach alledem sind wir berechtigt, die Sympathicusver- 
änderungen bei den sekundären Nebennierenerkrankungen mit 
Addisonscher Krankheit für Tnkonstant, meist unwesent- 
lich, oft als sekundär aufzufassen. Sie können (zusammen mit den 
Erfahrungen bei Nebennierenatrophie) nicht als wesentlich, 
sondern als meist zufällige, bei der Art der hier vorliegenden 
Erkrankungen leicht erklärliche Komplikation betrachtet 
werden, ziunal ähnliche Erkrankungen der großen Bauchgeflechte 
bei tuberkulösen Veränderungen in ihrer Umgebung öfters ohne 
Addison sehe Krankheit (bei intakten Nebennieren) gefunden 
wurden (Allbutt). Daß in seltenen Fällen diesen Veränderungen 
eine pathogenetische Dignität auch bei unserer Krankheit zu- 
kommen kann, soll später erörtert werden. 

Erwähnen möchte ich noch, daß auch die vielfach, bis in die 
neueste Zeit, angestellten Versuche, durch Exstirpation 
der großen Bauchgeflechte vielleicht ähnliche Krank- 
heitserscheinungen hervorzurufen, völlig resultatlos verliefen 
(Lewin und Boer, Peiper, Buerger und Churchmann). 

Die Kenntnis des folgenden Krankheitsbildes verdanken wir 
der grundlegenden Arbeit Th. Addisons im Jahre 1855^). Die 
seitdem vorhandene Literatur zu sichten und vollständig zu refe- 
rieren, scheint mir aussichtslos, obwohl wir eine ganze Anzahl 



i) Lobstein (nach Merkel) beschrieb schon 1823 einen unter epileptiformen 
Krämpfen bei einer 25-jährigen Frau eintretenden Todesfall. Bei der Sektion fand 
er Tuberkulose der Nebennieren und Verdickung der zuführenden Nerven. 
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fleißiger monographischer Bearbeitungen aus früheren und neueren 
Zeiten (Averbeck, Burger, vor allem die ausgezeichnete Be- 
arbeitung von Neusser) und sehr umfassende Sammelreferate 
(Chvostek, v. Kahlden und besonders Lewin) besitzen. Trotz 
der endlosen Zahl von Beobachtungen kann im wesentlichen 
doch noch Addisons Darstellung als klassisch imd erschöpfend 
gelten. 

Ich will im folgenden auf Grund eigener Beobach- 
tungen und unter Berücksichtigung namentlich der neueren 
Literatur eine möglichst umfassende Darstellung 
des sekundären Morbus Addisonii und der gesamten 
Symptomatologie der Nebennierenerkrankungen über- 
haupt geben. 

Fall I. A. G., 38-jähriger Landwirt. 9. VI. — 14. VI. 1903. 

Vorgeschichte: Tuberkulöse Belastung. 

Als Kind wiederholt krank. Seit 15 Jahren verheiratet; 6 Kinder 
leben, 2 gestorben. Seit isjahren schlechtes Aussehen, „weniger 
Kraft" gespürt, hin und wieder Durchfall, Gefühl von Unwohlsein. 

Vor 7 Jahren Unfall, Brust und Bein durch Überfahren mit Wagen 
gequetscht. Seit 5 Jahren Husten und Auswurf, der in letzter Zeit zunimmt 

Vor 2 Jahren Schüttelfrost und plötzliche Durchfälle 
bei der Arbeit; mehrere Tage bettlägerig. Seitdem unregel- 
mäßiger Stuhlgang. 

Seit 3 Monaten Hautverfärbung, leicht ermüdbar. 

Seit 4 Wochen sehr schnell zunehmende Haut Verfärbung, 
rheumatische Beschwerden in den Beinen, stärkere Stuhlver- 
stopfung. 

Seit 8 Tagen geht es sehr schlecht, dauernd Erbrechen, große 
Appetitlosigkeit, Müdigkeit, Fieber. Seit 5 Tagen bettlägerig. 
In den letzten Tagen wieder Obstipation, Kreuzschmerzen. 

Befund: Groß, kräftig, kein Fettpolster, etwas heruntergekommener 
Ernährungszustand. Gewicht 5 7,5 kg. Temperatur: 3 8,5 ^. 

Haut: Gesicht und Körper intensiv braun, schwarzbraun 
Hals, Scrotum-Analfalte, Achselhöhle, Handrücken, etwas heller Arme, 
Beine; wenig gebräunt sind Bauch und Fußrücken; frei Fußsohle, Hand- 
teller, Nagelbetten. Haare dunkel braunschwarz. 

Schleimhäute: In Verlängerung der Mundwinkel brauner Streifen. 
Braune Flecken auf Lippen und Gaumen. Conjunctiven: frei. 

Lungen: doppelseitige leichte Spitzenerkrankung. Atmung: etwas 
beschleunigt; Herz: reine Töne. Puls: klein, wenig beschleunigt. 
Blutdruck: 85 mm! 

Abdomen: diffus, Nierengegend besonders r. stärker druckem- 
pfindlich. 

Urin: Spuren Eiweiß (keine Cylinder), kein Zucker, Indikan oder 
Diazo. 

Nervensystem, Reflexe: normal. 
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12. VII. Temperatur zwischen 37,6 und 38,4. Atmung 26 bis 28. 
Puls 80 bis 100. 

Schwäche nimmt zu. Nahrungsaufnahme gering. Erbrechen grün- 
licher Massen, keine freie Salzsäure (alkalisch). Stuhlgang angehalten. 

14. VII. Geringe Benommenheit. Systolisches musikalisches 
Geräusch. 

Hämoglobin: 1 2,3 (Fleischl-Miescher). Erythrocyten 4520000. 
Leukocyten 9900. Mikroskopisch kein abnormes Pigment, keine 
sonstige Veränderung. Tod. 

Sektion (Geheimrat Prof. Ponfick): 15. VI. 1903. 

Akute Miliartuberkulose. 

Degeneratio caseosa gland. supraren. utriusque. Colli- 
quatio gland. supraren. caseosa sin. Necrosis solida gland. supraren. dextr. 

Induratio grisea apic. pulm. dextr. et synech. 

Atrophia testic. Tub. chron. ves. sem. dextr. Tub. circumscr. 
lob. d. prost 

Coloratio fusca cutis corp. tot. et mucos. lab., ling., malae. 

Tub. mil. cerebrL 

Fall II. W. A., 51 -jähriger Kutscher. 25. XL 1895 — 15. I. 1896. 

Vorgeschichte: Heredität: unbekannt. 

Angeblich bis M a i 1 8 9 5 ganz gesund , damals Reißen im 
rechten Unterschenkel vom Knie abwärts. In demselben Monat 
plötzlich Atembeschwerden bei der Arbeit. Husten, Auswurf, Kopf- 
schmerz, öfters Fieber. Am 9. V. suchte er in Posen das Krankenhaus 
auf, das er am 3. VIII. gebessert verließ. Klagt jetzt über Stick- 
anfälle. Der Stuhlgang früher bald durchfällig, bald verstopft, jetzt 
regelmäßig. 

Befund: Stark abgemagert; 44 kg. Temperatur normal. 

Haut: trocken, bleibt in Falten stehen, an den Fingern pergament- 
artig, runzelig. 

Lungen: Doppelseitige ziemlich ausgedehnte Lungenverände- 
rungen, Pleurasynechien. 

Herz: Dämpfung klein, Töne rein, Aktion nicht beschleunigt 

Stuhlgang: verstopft. Leistendrüsen: vergrößert 

2. XII. Erythrocyten 4728000. Leukocyten 5200. 
Trockensubstanz des Blutes 20 bis 21 Proz. 

Hochgradige dauernde allgemeine Cyanose. Temperatur, Puls: 
normal. Stuhlverstopfung. 

9. XII. Gewichtszunahme 700 g. Urin: frei von Eiweiß und 
Zucker, reichlich Urobilin. 

Nach Arsen: Verschlechterung. Fette gut vertragen und resorbiert. 

Januar 1906. Gewichtsabnahme auf 42,5 (6.) und 40,5(13.). 
Stärkere Durchfälle, nachdem die anfängliche Verstopfung nor- 
malen Entleerungen gewichen war. 

Temperatur erreicht vom 10. I. an abends 37,8^ — 38,1^. 15. i. 
früh 37,60. 

Gegen 6 Uhr abends fällt Pat plötzlich um, als er sich 
zum Urinlassen erhebt, läßt Stuhl und Urin unter sich, bleibt 
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V4 Stunde lang bewußtlos. Erholt sich langsam, keine Krämpfe, 
keine Lähmung. 

Gegen 9 Uhr Bewußtlosigkeit, Tracheairasseln, Tod. Tem- 
peratur steigt auf 39^. 

Sektion (Dr. Storch): 16. I. 1896. 

Atrophia cutis. Macul. fusc. diss. cutis. Pigment, diffusa 
cervic. Degen, caseosa tub. gland. supraren. utriusque. 

Doppelseitige Pleurasynechien. Lungentuberkulose. 

Bauchfell-Darmtuberkulose. Milz-Nierentuberkulose. 

Tuberkulose der Samenblasen und Prostata. 

Pericardialtuberkulose ( ?). 

Fettige Degener. des Herzmuskels. Arteriosklerose der Aorta mit 
kleinen aneurysmatischen Erweiterungen und Wandtromben. 

Während also im i. Falle eine langsam fortschreitende Er- 
krankung, die sicher seit zwei Jahren (vielleicht seit 15 Jahren?) 
bestand, allmählich zum Tode führt, verläuft der 2. akut inner- 
halb eines halben Jahres. Die KJrankheit verläuft arm an Er- 
scheinungen, so daß im Leben wohl die Diagnose ganz verkannt 
wurde. Plötzlich tritt unter merkwürdigen cerebralen Erscheinungen 
der Tod ein und erst an der Leiche werden die geringen Pig- 
mentationen der Haut beachtet. 

Fall III. S. L. 38-jährige Gastwirtsfrau. Beobachtet 26. IIL bis- 
9. IV. 1903. 

Vorgeschichte: Vater an Tuberkulose gestorben, i Schwester 
geisteskrank. 

Pat. als Kind Diphtherie. Vor 3 Jahren Schwellung und Schmerz- 
haftigkeit der rechten Hand (Gicht?). 

Seit mehreren Jahren Jucken an den Extremitäten und am Rücken. 

Seit längerer Zeit: Schwindelanfälle, besonders beim 
Bücken und Drehen. 

Kurz vor Weihnachten 1902 bemerkte sie, daß Hände, 
Ohren, Hals, Teile des Gesichts dunkler wurden; bald darauf 
Mattigkeit 

Pigmentation und Mattigkeit nehmen zu. 

Ende Februar 1903: 4 Tage bettlägerig, Influenza ( !). 

Appetit wurde schlechter, Schlaf unruhig, Mattigkeit,. 
Hautverfärbung werden immer stärker. Stuhlgang, Menstruation : normaL 

Befund: mittelgroß, gut genährt, doch Fettpolster anscheinend 
teilweise geschwunden, 72 kg. Muskulatur etwas schlaff. Temperatur 

37— 37»2^. 

Haut: stark braun, besonders unbedeckte Hautstellen (Kopf,, 
Hals, Hände) imd alle Stellen, wo Falten bestehen (Mammae, Schenkel- 
beugen, Kniekehle, Analfurche, Vulva). Handteller heller als Dorsimi. 
Nagelbetten: fast weiß. 

Schleimhäute: auf den Wangen, 1. mehr als r., in Verlängenmg: 
der Mundwinkel braune Flecken. Conjunct. weiß. 
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< Keine Drüsenschwellung. Lungen, Herz: normal. 

Puls: 80 — 108; mittlere Fülle und Spannimg. 

Abdomen, Leber, Milz ohne krankhaften Befund. 

Urin: frei von Eiweiß, Zucker, Indikan, Diazo. 

Stuhlgang: angehalten. Genitalien: Rötung, Fluor albus. 

Nervensystem: normal. 

28. IIL Hämoglobin 11,6 Proz. Erythrocyten 5200000. 
Leukocyten 6800. Spez. Gewicht des Blutes 1056. 

Appetitlosigkeit, imal Erbrechen. Mattigkeit. Schmer- 
zen in der Lendengegend. Schlechter Schlaf. Kopf- 
schmerz. 

30. IIL Gewichtsabnahme (71,6 kg). Magen (Probefrühstück) -f- 
freie Salzsäure 0,036 Proz. Gesamtaddität 28 Proz. 

1. IV. Bisher Obstipation, jetzt Durchfall. 

Viel Kopfschmerz, Mattigkeit. Rückenschmerzen bei Bettruhe ge- 
ringer. Sehr wenig Appetit 

2. IV. Gesamtstickstoff: 8,372 g ausgeschieden. 

3. IV. Täglich geringe Gewichtsabnahme. Täglich früh Er- 
brechen. Obstipation. 

9. IV. Gewichtsabnahme bis 68,5 kg. In den letzten Tagen starke 
Verschlimmerung, Kopfschmerz, Schwäche, Appetitlosigkeit, Erbrechen. 
Auf Wunsch entlassen. 

12. IV. 1903 ist Patientin plötzlich verstorben. 

Die tuberkulöse Belastung, die dauernd etwas hohe Tem- 
peratur, der dauernd beschleunigte Puls veranlassen mich, diesen 
t3^ischen Fall unter die tuberkulösen Erkrankungen zu rechnen. 
Vielleicht liegt ein Fall isolierter Tuberkulose der Nebennieren hier 
vor (Genitaltuberkulose?). 

Fall rV. H. B., 20-jähriger Kutscher. Beobachtet 29. VII. bis 
24. VIII. 1905. 

Vorgeschichte: Keine tuberkulöse Heredität. 

Außer Gonorrhöe vor 3 Jahren stets gesimd. 

Beginn der Krankheit vor i Jahre mit braunen „Pickeln" im 
Gesicht. Diese schwanden, danach langsam zunehmende Gelb- 
braunfärbung, zuerst Gesicht, dann Schulter, schließlich ganzer 
Körper. 

Seit ^2 Js-hr allgemeine Schwäche, die ebenso wie die Ver- 
färbimg zimahm. Appetit anfangs sehr schlecht, jetzt besser; von 
Anfang an Abmagerung, jetzt schneller fortschreitend. 

Mitunter Schwarz werden vor den Augen, besonders beim 
Aufrichten. 

Sonstige Beschwerden fehlen. 

Befund: Mittelgroß, kräftig, leidliche Muskulatur, 59 kg, geringes 
Fettpolster. Temperatur normal. 

Haut: Körper gelbbraun; dunkler Unterarm , besonders 
Handrücken, Genitalien, Warzenhöfe (schwärzlichbraun). Dimkel auch 
Unterschenkel, Fußrücken, Kniescheibengegend, Kreuzbeingegend, Sitz- 
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höcker und unterster Teil des Rückens über der Wirbelsäule. Normale 
Farbe: Hohlhand, Fußsohle, Nagelbetten. 

Schleimhaut: stecknadelkopfgroße, teils isolierte, teils konfluierende 
Flecken an den Wangen (Mundwinkelgegend). Conjunct frei 

Lungen: linksseitige Spitzenaffektion. 

Herz: schwacher Spitzenstoß, leise Töne. Puls: klein, 60. 

Abdomen, Leber, Milz ohne Besonderheiten. Urin: frei von Ei- 
weiß, Zucker, Urobilin, enthält Indikan. Stuhlgang: regelmäß^. 
Nervensystem: normal, nur schwache Sehnenreflexe. 

Blut: 72 Proz. Hämoglobin. 4 660 000 Erythrocyten. 700oLeuko- 
cyten. Geringe Poikilocy tose , zahlreiche Markzellen, eosinoph. und 
basoph. polynukl. Leukoc. 

5. VIIL Klagen über schnelles Ermüden. Andeutung von 
Heißhunger bei gutem Appetit 

7. VIII. 4kg Gewichtszunahme. (Arseninjektionen, Supra- 
renintabletten.) 

8. VIIL Sehr großer Appetit Ermüdbarkeit besteht fort 
I o. VIIL Vermehrter Himger ! Temperatur erreicht aber öfters 

37,6 — 38^. Puls nicht beschleimigt. 

14. VIIL 1,5 kg zugenommen. 

17. VIIL Arsenbehandlung ausgesetzt Appetit bleibt gut 

19. VIIL Klagt über Augenschmerz. Temperatur 40^. 

20. VIIL Fieber- und beschwerdefreL 

21. VIIL 2,5 kg abgenommen. 

23. VIIL Seit 19. VIIL Temperatur stets zwischen 36^^ und 36,8^ 
Hautverfärbung unverändert Wohlbefinden. Röntgenunter- 
suchimg: Beide Limgenspitzen erkrankt, außerdem Veränderungen im 
Stemoclaviculargelenk. 

Auf Wunsch entlassen. 

1907. Erkundigungen ergeben, daß B. am 3. Juni 1906 
bewußtlos im Straßengraben gefunden und in ein Kranken- 
haus in Posen eingeliefert wurde, wo er am 4. Juni verstarb. 

Auch diesen Fall sind wir wohl, ohne besonderer Begfründung 
zu bedürfen, berechtigt, unter die sekundären Formen auf tuber- 
kulöser Grundlage zu rechnen. Der Verlauf ist interessant durch 
vorübergehende erhebliche, allerdings nur auf einzelne Symptome 
sich beziehende Besserung. Ebenso ist das anscheinend ganz 
plötzlich eintretende Coma, das schnell zum Tode führt, be- 
merkenswert. 

Fall V. J. A., 34-jähriger Stanzer. 29. I. — 14. IL 1902. 

Vorgeschichte: Tuberkulöse Belastung. 

Patient: früher gesund. Von jeher dunkle Hautfarbe! 

Seit etwa 4 Jahren dauernd an Schwäche, Schmerzen in 
der Schläfengegend leidend. Nach Jodkali starke Kopf- 
schmerzen, Wahnvorstellungen, Schreckhaftigkeit ödem 
der Unterschenkel. 
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Seit dem Schwäche, Appetitlosigkeit, Druck in den Augen. 
Mitunter rechtsseitiges Bruststechen. Stuhlgang täglich einmal, 
aber dünn. 

Seit 3 — 4 Jahren zunehmende Hautverfärbung. Seit drei 
Wochen Husten, Auswurf. 

Befund: mittelgroß, kräftig, 61,5 kg. Temperatur 37,4^. 

Haut: schmutzig grau braun, Scrotum, Penis schwarzbraun. 

Schleimhäute: frei. 

Geringe Drüsenschwellung. Lunge: rechtsseitige Spitzen- 
erkrankung. 

Herz: Stoß schwach. Töne rein. Puls: 64, kräftig, keine Span- 
nung. Abdomen, Leber, Milz: ohne krankhaften Befund. Urin: frei 
von Eiweiß, Zucker, Urobilin. 

Stuhlgang: leicht durchfällig. 

Blut: Hämoglobin 14. Leukoc. 12000. 

Verlauf: Temp. hält sich um 36,5^. Gewichtszunahme 2,5 kg. 

Bei Entlassung besteht ganz unverändert: starkes Schwäche- 
gefühl imd Pigmentation. 

1907 eingezogene Erkundigungen bleiben erfolglos, „nicht 
auffindbar". 

Belastung und gleichzeitige Lungentuberkulose berechtigen 
uns wohl, in diesem Fall eine tuberkulöse Nebennierenerkrankung 
anzunehmen, die zu einem langsam verlaufenden, symptomen- 
armen, aber unverkennbaren Morbus Addisonii geführt hat. 

Schwieriger ist die Stellung der drei folgenden Beobachtungen 
zu beurteilen. Trotzdem glaube ich sie aus Wahrscheinlichkeits- 
gründen, leichter tuberkulöser Belastung und Vorgeschichte, ge- 
ringer Lungenveränderungen, zum sekundären Addison rechnen 
zu müssen. 

FallVL R.L., 50-jähriger Agent. Beobachtet am 23. VL — 3. VII. 1903 
und 13. VII. — 24. VII. 1903. 

Vorgeschichte: Keine Belastung. Als Künd Scharlach, später 
Limgenentzündung. 

Seit Jugend dunkel pigmentiert, im Sommer immer schnell 
und stark gebräunt. Außerdem soll seine Mutter und eines 
seiner Kinder ebenso braun aussehen wie er selbst. Starker 
Raucher früher. 

Seit 15 Jahren fühlt er sich „nicht ganz wohl", mitunter 
Druckgefühl unter den Rippen, wechselnd Mattigkeit; 
Appetit wechselnd, Stuhlgang unregelmäßig. 

Seit 3 Jahren mehr Beschwerden. Durchfälle mit Verstopfung ab- 
wechselnd. Druck im Leibe. Im letzten imd vorletzten Winter 
Husten und Auswurf. 

Seit einem Jahre Schmerzen imter dem linken Rippenbogen 
beim Husten, Nießen, nach Essen, Anstrengung und Bücken. 

Bittorf, Pathologie der Nebennieren. 6 
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Seit 6 — 8 Wochen Rheumatismus in den Beinen, l.>r,, 
Appetitlosigkeit, große Mattigkeit, Abmagerung, Schlaf- 
losigkeit, starke Verstopfung. 

Befund: Mittelgroß, zurückgekommener Ernährungs- 
zustand, 51,5 kg. Temperatur normal. 

Haut: auffallend braun. Gesicht, Handrücken, Achselfalte 
bronzefarbig. Schwarzbraun Scrotum, Analfalte. Alte Narben 
stark pigmentiert. Pigmentfrei: Hohlhand, Fußsohle, Finger- 
nägel, nur rechter Daumennagel bräunlich imd der deformierte 
(Panaritiimi vor 8 Jahren) Mittelfingernagel zeigt pigmen- 
tierten Strich. Haar: schwarz. 

Schleimhäute: Lippen-, Wangenschleimhaut fleckig pigmentiert 
Pigmentstriche in Verlängerung der Mundwinkel imd am Zahnfleisch ent- 
lang den Zähnen. 

Conjunctiven: frei. 

Herz, Lungen: normal. Puls: regelmäßig, kräftig, 70 — 80. 
Blutdruck (30. VI): 155 mm. 

Abdomen: 1. Nierengegend vom Rücken aus druckempfindlich. 
Leber, Milz: ohne Befund. Urin: frei von Eiweiß und Zucker. Ob- 
stipation. 

Blut: Hämoglobin 11,2. Erythrocyten 3984000. Leukoc. 
7300. Mikroskopisch ohne Besonderheiten. 

Magen (Probefrühstück): minimale Reste, stets Fehlen der 
freien Salzsäure, geringe Gesamtacidität 

Verlauf: Mitunter vereinzelte Geräusche über den Lungen. 
Temperatur: subnormal, meist 36,2 — 36,5^. Gewichtsabnahme 
0,5 kg. Mäßiger Appetit. Verstopfung. Beschwerden un- 
verändert. Leichte linke Ischias (Druckpunkt, Sensibilitäts- 
störung). 

13. — 24. VIL 1903. Wieder aufgenommen: Stuhlgang leicht 
verstopft. Mitimter links Brustschmerz, Magendruck nach dem Essen. 
Temp. 36,2. P. 72. Blutdruck: 145 mm. Gewichtsabnahme 49,5 
(14. Vn.) — 49,0 kg (24. VIL). Temperatur: leicht subnormal. 
Puls: leicht beschleunigt, 80 — 100. Geräusche zeitweise über r. Lunge 
hörbar. 

1907: Erkundigimgen ergeben, daß Pat. „verstorben" ist, Zeit 
nicht feststellbar. 

Die leichte linksseitige Ischias könnte in diesem Falle den 
Verdacht auf Tumor der Nebennieren nahelegen. Gerade diese 
treten häufig hiermit in die Erscheinung (vergL Beobach- 
tung IX, Israel). Andererseits sehen wir freilich auch bei Tuber- 
kulösen ischialgische Schmerzen. Mit der Annahme der Tuber- 
kulose würde auch der früher wiederholt vorhandene Husten 
und die vereinzelt gehörten Lungengeräusche übereinstimmen. 
Interessant ist die familiäre Neigung zu starker Pig- 
mentation und die von Jugend auf bei ihm bestehende erhöhte 
Pigmentreaktion auf physiologische Reize. 
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Fall VII. L. R, 35-jähriger Handelsmann. Beobachtet 30. VI. 1897 
bis 14. IL 1898. 

Vorgeschichte: Belastung mit Tuberkulose unsicher. Als Kind 
nur einmal krank (8 — 14 Tage). 

Vor 1Y2 Jsthren Atemnot Husten, Auswurf; 8 Tage krank, darauf 
wieder 3 Wochen gearbeitet. Dann Übelkeit, Erbrechen nach 
dem Essen, Durchfälle (nach Milchgenuß). Zeitweis Schmerzen 
in der Nabelgegend (Milzgegend). Appetitlosigkeit, vermehrter 
Durst. 

Seit einem Jahre: viel schwächer, zunehmende Haut- 
verfärbung. Schwäche, Müdigkeitsgefühl nimmt dauernd zu. 

Befund: Klein, schlechter Ernährungszustand, 47,9 kg. 
Fettpolster nicht völlig geschwimden. Kräftezustand schlecht, dabei 
Muskelkraft leidlich. 

Haut: dunkelbraun, eigentümlich glänzend (auch nach Äther- 
abwaschung), wie „gefirnißt", geschmeidig. Gesicht, besonders Wangen, 
weniger Nasenunterfläche und Nasolabialfalte, Umgebimg der Augen, 
Nacken, Handrücken tief dunkel, ,.nubier**farbig. Stirn sehr 
dunkel, schneidet ziemlich scharf ab gegen die wenig pigmentierte 
Kopfhaut Brustwarzen kaffeebraun. Sehr dunkel Haut über Brust- 
bein, Kreuzbein, Rücken, Nates. Fast schwarz Genitalien, niu: Corona 
gland. und Unterflächen derselben auffallend heller. H o h 1 h a n d : heller. 
Hand- imd Fingergelenksfiurchen pigmentiert. Pigmentarme steck- 
nadelkopfgroße Stellen an den Wangen. 

Nägel: leicht bräunlich. Haar: glänzend, weich, schwarz. 

Schleimhäute: Lippen braun; Zahnfleisch, Lippeninnenfläche 
bläulich. 

Gaumen: Pigmentfleck. Zunge: Pigmentstrich, ebenso Wangen: in 
Verlängerung der Mundwinkel. Conjunctiven pigmentiert. Iris: braun. 
Larynx: pigmentfrei. Augenhintergrund: sehr stark pigmentiert. 

Lungen: normal. Herz: leise Töne. Puls: 90, mäßig kräftig. 

Abdomen: rechts unterhalb des Nabels druckempfindlich, sonst 
ohne Befund. 

Urin: frei von Eiweiß und Zucker, enthält Indikan imd Urobilin. 

Nervensystem, Reflexe normal. 

Blut: Hämoglobin 75 Proz. Erythroc. 3 690 000. Leukoc. 6800. 
Mikroskopisch: normal, kein abnormes Pigment 

Verlauf: Nebennierentabletten. Geringe Nahrungsaufnahme, 
Durchfälle. Indikan verschwindet 

31. VII. Abnahme der Pigmentation. Temperatur: 
normal, oder etwas subnormal. Puls: 80 — 100. Stets erhebliche 
Durchfälle. Trotzdem Gewichtszimahme auf 52 kg (3. VIII). 

9. VIII. Hämoglobin 60 Proz. 17. VIII. 52,7 kg. Subjektiv 
besser. Pigmentation hat abgenommen. 

27. VIII. Gewichtsabnahme auf 52 kg. Fühlt sich schlechter. 
Doch in den nächsten Tagen Gewichtszunahme (i kg). Anfangs Sep- 
tember verschwinden Durchfälle fast völlig. 

30. IX. 56 kg. Pigmentation noch geringer. Gesicht etwa 
stark sonngebräunt aussehend, die helleren Flecken auf der Wange 

6* 
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noch deutlicher geworden. Handrücken noch am dunkelsten, „indianer"- 
farbig. Appetit: gut 

Oktober zeitweise Durchfälle, stärkeres Schwanken des 
Körpergewichts. Zunahme der Pigmentation, die anfangs 
November stärker als im September ist Mitunter abends 
37,6^. Allgemeinbefinden gut 

6., 7. XL Nasenbluten. Zeitweise Verstopfung, dann wieder 
Durchfälle. 

Anfangs Dezember Nasenbluten. Pigmentation der Haut 
und Haare (Proben früher zum Vergleiche abgeschnitten) wieder ge- 
ringer. 

Januar 1 898. Dunkler. (Die Füllung der Kapillaren scheint von 
Einfluß zu sein, da Pigmentschwankungen oft in wenigen Tagen auftreten.) 

2. II. 1898. Bisher nur ein Ohnmachtsanfall. Gestern 
abend plötzlich Schwächegefühl, fällt um (ohne Bewußtseins- 
störung). Puls klein. Aussehen schlecht 

Im Bette rasch erholt 

12. IL Patient sehr ängstlich imi sein Leben besorgt, neurasthe- 
nische Beschwerden. Pigmentation nicht stärker, vielleicht noch geringer 
als September 1897. (Gesicht sonngebräunt Mamillen heller. Scrotum 
nur noch dunkelbraun. Haar dunkelbraun, nur Kinnbart schwarz.) 

Klagt über Schwindel, liegt zu Bett Hämoglobin 75 Proz. 
Gewicht 56,5 kg, starkes Fettpolster. Milz schien vorübergehend ver- 
größert Temperatur normal. Puls: 80 — 96. Stuhlgang: an- 
nähernd normal. 

14. IL 1898. Entlassen. Weiterer Verlauf unbekannt 
(stammte aus Rußland). ' 

Interessant ist in diesem t3rpischen Falle die langdauemde 
erhebliche Besserung aller Symptome, besonders der Pigmentierung 
und der plötzlich eintretende Umschlag des Befindens am 2. IL 1898, 
der beinahe in einem Anfall von Schwäche zum Tode führte (vergl. 
Beob. II). 

Fall VIII. (Vergl. Schittenhelm, Vorstellung des Falles in 
der schles. Gesellsch. für vaterl. Kultur.) 

E. K., 14-jähriger Gymnasiast 17. IL — 19. IL 1902 und 24. XL 
bis I. XII. 1902. 

Vorgeschichte: Ein Stiefbruder (vom gleichen Vater) mit 16 
Jahren an Tuberkulose gestorben. Patient selbst im i. Lebensjahre 
„Krämpfe". 

Seit 3. — 4. Lebensjahr allmählich, besonders im Sommer, zu- 
nehmende Hautverfärbung, die vorher normal war. 

Seit iV2j2ihren geistige Mattigkeit, Trägheit, so daß 
der Vater deswegen den Arzt befragte. Zeitweis kalteHände und Füße. 

Weihnachten 1901: Ohnmachtsanfall. Völlig be- 
schwerdefrei. Appetit gut. 

Befund: Mittelgroß, leidlich ernährt, 50 kg. Temperatur 37,1^. 
(18. IL 36,4 abends 36,8 <>). 
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Haut: tief braun, bronzefarbig, am dunkelsten Genitalien, Knie, 
Ellenbogen, Gesäß, Brustwarzen, Gesicht Streckseiten dunkler als Beuge- 
seiten, mit Ausnahme der Oberschenkel. Pigmentärmere Stellen am 
linken Rippenbogen und oberen Teil der Lin. alba. Behaarte Kopfhaut 
pigmentiert. Handfläche, Fußsohle wenig, Nagelbetten 
wechselnd pigmentiert. 

Schleimhäute: Pigmentstreifen am Zahnfleischrand und schwächerer 
in Verlängerung der Mundwinkel. Pigmentflecken: Zungenunterfläche, 
harter Gamnen, Gaumensegel. Conjunctiva frei. Augenhinter- 
grund dunkel. 

Lunge: normal. Herz: ohne Besonderheiten. Puls: 56 — 80, 
leicht irregulär und inäqual, gering gefüllt, leicht unter- 
drückbar. 

Abdomen, Leber, Milz ohne Befund. Einige kleine L e i s t e n- 
und Nackendrüsen. 

Urin: kein Eiweiß, Zucker, Indikan. 

Nervensystem: normal. Schlaf: gut. 

Blut: Hämoglobin 16. Erythrocyten 5162000. Leuko- 
cyten 8200. Einige Poikilocyten, sonst normal. 19. H. entlassen. 

Poliklinische Beobachtung: 5 kg Gewichtszunahme, 
Wohlbefinden, nur nach körperlichen Anstrengungen leichter 
ermüdend. 10. HI. Anfall von Tachykardie. 

Hämoglobingehalt sinkt: 11. IX. 14,1, 26. XL 12,0. 

Blutdruck: iio — 115 (28. VIU.), 113 — 114 (21. X. imd 18. XL), 
113 (26. XL). 

Seit März: Nebennierentabl., 28. VHI. ausgesetzt, Gewicht steigt 
bis 58 kg (25. IX.), sinkt dann auf 55,5 kg. 

2. Aufnahme: 24. XL 1902. 

Gewicht: 55 kg. Temperatur 36,8^. 

Haut: Farbe gegen früher kaum verändert. Impfnarben: dunkel. 
Nagelbetten frei Bauch stärker als Brust pigmentiert. 

Schleimhäute: Zunahme der Pigmentflecken. Conjunct. frei. 

Lungen: normal. Herz: erster Ton unrein. Puls: regelmäßig, 
nicht beschleunigt. Blutdruck 113. Abdomen, Leber, Milz: ohne 
Befund. Urin: ohne Befund. 

Stuhlgang: normal. 

Sensorium, Nervensystem: normal. Schlafbedürfnis 
vielleicht vermehrt. 

Blut: Hämoglobin 12. Erythrocyten 4000000. Leuko- 
cyten 8100. Kein abnormes Pigment, keine Poikilocytose. Stoff- 
wechsel (Dr. Schittenhelm) völlig normal. Bluttoxizität 
(Dr. Schittenhelm) anscheinend nicht vermehrt (entnebennierte Meer- 
schweinchen sterben an Blutinjektion von diesem Patienten, ebenso aber 
auch an der von gesunden Personen). 

Temperatur: normal. Puls 80 — 100. Gewicht steigt 
auf 59 kg. 

Über den weiteren Verlauf war es mir leider unmöglich 
etwas zu erfahren, Nachforschungen blieben völlig ergebnislos. 
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Dieser außerordentlich chronisch verlaufende Fall erinnert 
lebhaft an den Beginn der infantilen Fälle von Nebennieren- 
atrophie, zu denen ich ihn mangels autoptischer Bestätigung nicht 
zu stellen wage, da wohl ein gewisser Verdacht auf Tuberkulose 
nach der Vorgeschichte besteht Gerade bei jugendlichen und 
kindlichen Individuen kann aber Nebennierentuberkulose isoliert 
bestehen (Schmorl und Kockel). 

Fall IX. (Stark gekürzt besonders im neurologischen Befunde.) 

M. F., 35-jähriger Lehrer. 5. IV. — 12. VII. 1907. 

Vorgeschichte: Früher stets gesund. Nur als Kind „nervöses 
Herzklopfen". 2 mal Gonorrhöe. 

Seit Pfingsten 1906 fiel ihm abnorme Reizbarkeit, Ner- 
vosität auf. In letzter Zeit wiederholt Schwindelanfälle, 
Zunahme seiner Erregbarkeit. Angeblich etwas- schwerhöriger. 

Daneben bestanden im Frühjahr 1906 ischialgische 
Schmerzen im rechten Bein, die im Juni sich wieder besser- 
ten. Dann entwickelte sich langsam Lähmung des r. Beines. 
November 1906. Gürtelgefühl imd Ziehen im Rücken. 
Urinentleerung in letzter Zeit erschwert. Harn soll mitimter blutig 
gewesen sein. Stuhl: verstopft. Potenz: nahm ab. Körper- 
gewichtsabnahme. 

Jetzt bestehen: Lähmung des r. Beines, Taubheit im r. Knie, 
Schmerzen und Ameisenkriechen im 1. Bein, das gebeugt gehalten werden 
muß. Rückenschmerzen, Stechen in der linken Unterbauchgegend. Gehen 
(nur unterstützt) sehr schmerzhaft. Schlaf (wegen Schmerzen) schlecht 
Häufig Erbrechen. Kälte- imd Hitzegefühl. 

Befund: Mager, blaß, groß, 52 kg. 

Lungen, Herz ohne wesentlichen Befund. Bauch leicht meteo- 
ristisch, Muskeln gespannt. Zeitweise Erbrechen. Im Erbrochenen 
freie Salzsäure, normale Gesamtacidität Beide Beine abgemagert, 
r. mehr als 1. Die genaue Untersuchung des Nervensystems ergibt: 
Partielle Querschnittslähmung im unteren Brust- bis Lenden- 
mark, daneben Zeichen von Wurzelkompression mit Sen- 
sibilitätsstörungen im Bereiche des N. cut. fem. lat. dext. * 

Verlauf: Die Lähmungserscheinungen nahmen zu. Heftige 
Schmerzen besonders bei Bewegungen in den Beinen und Hüftgelenken, 
zeitweise auch im Rücken und Unterbauchgegend. Mitunter imterer 
Teil der Wirbelsäule in einzelnen Wirbeln druckempfindlich. Schließlich 
trat fast völlige Fixation des 1. Beines in starker Beugestellimg im l. 
Hüftgelenk ein, der Kranke konnte ohne Schmerzen nicht mehr die 
Lage wechseln. Diese Störungen, die nur einmal vorübergehende Besserung 
zeigten, beherrschen zunächst das Krankheitsbild. 

Das Körpergewicht nahm ab; Stuhlgang verstopft. 
Temperatur meist normal, nur mitunter leichte Temperatiursteige- 
rungen. 

Im Juni traten nun immer häufiger und heftigere Magen - 
Störungen, Erbrechen, Übelkeit, Appetitlosigkeit, auf. 
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Der Mageninhalt war jetzt stets sub'acid (12 Proz.), es fehlte stets 
freie Salzsäure. Ende Juni treten stinkende Durchfälle auf, die 
späterhin etwas Schleim und Blut enthalten. Spontane Leibschmerzen, 
Druckempfindlichkeit des Leibes. 

Kräfteverfall bei hochgradigster Asthenie. Puls: 
dauernd außerordentlich klein und schwach. Im r. Hypochondrium, 
Nabelhöhe, allmählich rundliche Geschwulst, wenn auch nicht sicher 
feststellbar, die weder mit Leber noch Niere zusammenhängt. 

Mitte Juni entwickelt sich, langsam zunehmend, leichte 
schmutziggraubräunliche Verfärbung, besonders im Gesicht, 
dort ungleichmäßig verteilt. Genitalien, Analfurche allmählich 
tief dunkel braunschwarz. Hand- und Fingergelenke 
sowie Hohlhand- und Fingerfurchen leicht gelblichbraun 
pigmentiert. Schleimhäute: frei. 

Die Asthenie war trotz des schweren Leidens abnorm, auf- 
fällig stark. Die Muskelschwäche nahm (ohne vermehrte Lähmung) 
erheblich zu. 

Anfang Juli. Der bisher sehr ruhige, zugängliche Pat. wird stark 
depressiv verstimmt, leicht unzufrieden, quält das Pflege^ 
personal, ist im ganzen psychisch verändert. Verweigert schließlich 
Nahrungsaufnahme, so daß Sondenemährung notwendig wird. 
Durchfälle, Erbrechen bestehen fort. Puls dauernd sehr elend 
und klein. Herztöne: sehr leise. Leibschmerz. Auf Grund 
dieser Symptome wurde eine Mitbeteiligung der Nebennieren 
diagnostiziert, dabei blieb zunächst offen, ob Tuberkulose oder 
Tumor vorlag. Für beide lagen genügend Anhaltspunkte vor, ziunal ein 
Tumor (?) von Anfang an in der Prostatagegend gefühlt worden war. 

11. Vn. Pat. verfällt zunehmend, ganz unleidlich, reizbar, 
unzufrieden, schließlich leicht benommen. Asthenie so hoch- 
gradig, daß er nicht mehr schluckt. Singultus. Abends stärker 
benommen. 

12. vn. Tod bei zunehmender Somnolenz und Schwäche. 
Sekjtion: 13. VH. (Dr. Vix). 
Hypernephromaregion. ren. dext. 

Hypern. fem. sin. metast. Metast. colum. vert. et glan- 
dul. supraren. utr. 

Myelitis e compressione. Bronch. pur. Pleur. fibr. 

Arteriöse, praec. aortae abdom. Thromb. ven. cavae et 
V. iliac. dextr. Enteritis haem. necrotic. 

Der Befund sei teilweis ausführlich wiedergegeben: 

Unterhalb der r. Niere ragt ein faustgroßer, fluk- 
tuierender Tumor mit kugeliger Oberfläche in die Bauchhöhle vor, 
der der r. Seite der Wirbelsäule fest aufsitzt und von ihr nicht ab- 
grenzbar ist. (Mi kr. Hypemephrom.) 

Bauchaorta zeigt, soweit sie dem unterhalb der r. Niere ge- 
legenen Tumor entspricht, hochgradige, arteriosklerotische, 
scharf abgegrenzte Veränderungen; sonst nur vereinzelte Verfettungen 
der Intima. Das entsprechende Stück der Vena cava zeigt mehrfache 
Einbrüche des Tumors in die Gefäßwand. 
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R. Nebenniere: veigrößert, salzig ödematös, mit Umgebung nicht 
verwachsen, enthält einen scharf umschriebenen, weißen, erbsengroßen 
Tumorknoten. 

L. Nebenniere: ebenfalls vergrößert, ödematös. Rinde stark 
verfettet, stellenweise etwas verbreitert Mai^substanz dunkel graurot 
Umgebimg des zentralen Gefäßes ödematös, weißlich verdickt Vorwi^end 
die Rinde ist von scharf umsduiebenen, markig weißen, kleinerbsen- 
bis haselnußgroßen Knoten durchsetzt 

Mikroskopische Untersuchung: L. Nebenniere: leichte 
ödematöse Quellung, stellenweise leichte Stauung. 

Rinde: herdförmig stark verfettet, reichliche Reste sind gut er- 
halten. 

Mark: gut färbbar, starke Chromaffinität, reichlich vorhanden. 

Die Tumoren sitzen vorwi^end in der Rinde, nur ein kleinerer 
im Mark. Die Rindenknoten sind scharf umschrieben, komprimieren 
das lungebende Gewebe, das geringe Bindegewebsvermehrung, keine 
eigentliche Kapsel zeigt Die Metastasen nehmen an einzelnen Stellen 
fast den ganzen Querschnitt ein. Der Knoten in der Marksubstanz 
wächst mehr infiltrierend, so daß in seiner Peripherie wohlerhaltene 
Stränge von Markzellen sich finden. Alle Tumoren haben typischen 
Nebennierenbau, und ähneln in ihren Zellen denen der Zona fascic. imd 
glomeruL Die Zellen nehmen Chrom nicht auf. 

R. PI ex. sol. Die Ganglienzellen vollkommen normal, nicht an 
Zahl vermindert. Die Nervenfasern völlig normal. 

Am r. Gangl. semil. sitzt ein gut färbbares, fast stecknadelkopfgroßes 
Knötchen typischen, chromaffinen Gewebes. 

Milz: mikroskopisch: ziemlich reichliche Ablagerung von braunem, 
scholligem Pigment (Blutfarbstoff). Follikel verschieden stark ge- 
schädigt, teils atrophisch, teils groß, keine Keimzentren, beginnende Ein- 
lagerung von Myelocyten. 

Die Beteiligung der Nebennieren an der Krankheit war auch 
in diesem Falle schon im Leben vermutet, obwohl die Neben- 
nierens)miptome bei der schweren vorliegenden Grrundkrankheit 
wesentlich zurücktraten. Es wäre ohne diese Vermutung bei dem 
vorliegenden Sektionsbefund die Zahl der Nebennierentumoren 
ohne Addison sehe Krankheit wieder um einen Fall vermehrt 
gewesen! Es sei hier auf einen ganz ähnlich verlaufenden Fall 
von Försterling hingewiesen, wo ein (operiertes) Ovarialcarcinom 
zu ausgedehnten Metastasen führte, unter anderen auch solchen in 
der linken Nebenniere. Es bestand hier ebenfalls nur leichte 
Hautverfärbung, aber gleichzeitig mit deren Eintritt ward der 
Puls schlechter, der auch weiter immer kleiner und schlechter 
wurde. 

Betonen möchte ich nochmals die initiale Ischialgie. Sie ist 
zusammen mit einer Sensibilitätsstörung im Gebiet der Außen- und 



Vorderseite des OberscH)ftnkels. ein recht häufiges Frühsymptom 
derartiger Tumoren oder ihrer Metastasen (vergl. auch Israel). 

Bei der allgemeinen Schilderung der Klinik der 

sekundären Addisonschen Krankheit sei nur folgendes kurz 
zusammengestellt 

Geschlecht: Die Männer erkranken häufiger als die 
Frauen (Greenhow, Averbeck, Neusser, Lewin, Leva, 
Jacquet). Wir selbst beobachteten unter 9 Fällen zufällig nur 
einen weiblichen Kranken. Averbeck gibt für jugendliche 
Personen (bis 25 Jahre) an, daß auf 4 Männer eine Frau käme, 
während nach dem 45. Jahre dieser Unterschied ganz ver- 
schwinde. 

Rasse: Meist waren die Kranken natürlich weißer Rasse, 
jedoch auch unter den Farbigen ist unsere Krankheit beobachtet 
Rake diagnostizierte bei einem Hindu, Osler bei einem Neger 
die Erkrankung durch Zunahme der Pigmentation, Schleimhaut- 
flecken, Schwäche. Die Sektion bestätigte die Diagnosen. Wie 
Albinos sich verhalten, kann ich, so interessant es wäre, nicht 
feststellen, da in der Literatur anscheinend kein Fall beschrieben ist 

Das Klima ist ohne Einfluß. So ist in den südlichen Ländern 
die Krankheit ebenso wie in den nördlichen beobachtet. 

Beruf: Das Überwiegen der Handwerker und Ar- 
beiter, das vielfach betont wird, kann ich, wie auch andere 
Autoren, nur aus der Art des Krankenhausbeobachtungsmaterials, 
vielleicht auch aus der in diesen Klcissen häufigeren Verbreitung 
der Tuberkulose, nicht aus der Krankheit als solcher herleiten. 

Alter: Das mittlere Lebensalter wird am häufigsten 
befallen, jedoch ist weder Kindes- noch Greisenalter ganz ver- 
schont (vergl. Fall I — TX). 

Kinder unter 10 Jahren erkranken selten und sterben dann 
häufig erst nach dem 10. Jahre. Jedoch sind Fälle beobachtet, 
wo Kinder im 3. und 4. Lebensjahre an Addisonscher Krank- 
heit starben. Osler teilt sogar einen kongenitalen Fall mit, wo 
bei einem 8 Wochen alten Kinde mit gelbbrauner Hautverfärbung 
eine cystische Entartung (Blutung intra partum ?) der Nebennieren 
sich fand (vergl. auch S. 22). Av erb eck hatte dagegen noch das 
Vorkommen vor dem 10. Jahre geleugnet. 

Das 2. Jahrzehnt erkrankt schon häufiger; so haben wir unter 
unseren 9 Fällen 2 hierher gehörige. Der eine Fall erkrankte an- 
scheinend schon im 3. — 4. Lebensjahre und befand sich zur Zeit 
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der Beobachtung im 14. Der zweite erkrankte mit 19 Jahren und 
starb mit 21. 

Jenseits des 60. Jahres ist die Erkrankung selten, jedoch teilt 
Ebstein allein 3 Fälle von 67-, 69- und 70-jährigen Patient^i 
mit. Ich selbst beobachtete Addison sehe ICrankheit infolge 
Nebennierentuberkulose bei einem 78-jährigen Manna Neusser 
erwähnt Beobachtimgen von 80-jährigen. 

Dauer. Gewöhnlich ist der Verlauf ein chronischer. Aver- 
beck berechnet die Dauer auf i ^/g Jahr vom Beginn der Pigmentation 
an, 1V4 Jahr vom Beginn der konstitutionellen Erscheinungen aa 

Es gibt aber auch hier nur sehr kurz dauernde und sehr lang- 
sam verlaufende FäUe. So kiu"ze Zeiten, wie sie z. B. Tun gel mit 
14 Tagen Dauer angibt, sind wohl Beobachtungsfehler, in denen 
es sich um akute Nachschübe einer bis dahin latent verlaufenden 
Erkrankung handelt, wie z. B. auch Fälle von Averbeck, 
Risel zeigen. In anderen Fällen führen Komplikationen (Miliar- 
tuberkulose) frühzeitig zum Tode (Chvostek). Fälle von kurzer, 
nur monatelanger Dauer sind sicher nicht aUzu selten (Trebitzsch, 
Chvostek, Spillmann und Hoche, Guttmann, Trevi- 
thick, West, eigener Fall II). 

Umgekehrt kommt jahrelange Dauer recht häufig vor. Selbst 
8, 10- und mehrjährige Beobachtungen sind bekannt (Leva, von 
Eijsselsteijn, Mikussow). Die längste Dauer teilt wohl 
Schmalz mit, wo 17 Jahre vor dem Tode die Schwäche, 
10 Jahre die Pigmentation bestand. Darier berichtete über 
einen Fall, wo die Pigmentation allein den übrigen Symptomen 
7 Jahre vorausging. Wir selbst beobachteten anscheinend 10- (VIII) 
und vielleicht 15-jährige Dauer (I, VI). 

Im ganzen ist wohl die Durchschnittsdauer etwas kürzer als 
die der gnuinen Fälle, da die Grundkrankheit oft das tödliche 
Ende beschleunigt 

Ätiologie: Die Ursache lieget in der Grundkrankheit (Tuber- 
kulose, Syphilis u. a.), jedoch sind mancherlei disponierende Mo- 
mente für die Ansiedelung tuberkulöser Erkrankungen in den 
Nebennieren angegeben worden. 

Trauma ist von Lewin in 3,5 Proz. der Fälle beschuldigt 
worden, jedoch halten die wenigsten hierher gehörigen Fälle der 
kritischen Prüfung stand. Solche Fälle, wie der 5. Posselts, 
glaube ich sofort ausschließen zu dürfen. Man muß verlangen, 
daß das Trauma Nieren- resp. Nebennierengegend traf und ge- 
nügend heftig war, da die Nebennieren außerordentlich geschützt 
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liegen. Außerdem müssen die spezifischen Allgemeinbeschwerden 
(nicht nur lokale Schmerzen), unmittelbar an das Trauma (vergL 
akute Störungen) sich anschließend, wenigstens teilweise nach- 
weisbar sein. Doppelseitige Erkrankimg bei einseitigem Trauma 
spricht zwar immer wenig für, aber auch nicht absolut gegen 
diese Ursache, wenn nur dann die Seite des Trauma nachweisbar 
früher erkrankt ist. Wir wissen ja, daß die Nebennieren, ähnlich 
wie andere paarige Organe, sehr gern miteinander (s)mipathisch) 
erkranken. Bei solchen Ansprüchen wird die traumatische Ätiologie 
der Addis on sehen Krankheit sicher sehr selten werden. Ich er- 
innere an die beherzigenswerten Worte F. A. Hoffmanns über die 
angebliche Bedeutung des Trauma für die Entstehung innerer 
Krankheiten (Nothnagel 14, 11, 3, S. 20, 21). Borrmann und 
Stern geben das Trauma als ursächlich möglich zu, lassen aber 
Schneys Zusammenstellimg nicht gelten. Hoffmann läßt das 
Trauma als Ursache überhaupt nicht gelten, sondern erklärt es für 
zufälliges Zusammentreffen. So möchte ich auch unseren L Fall 
erklären, dessen ICrankheitsbeginn wahrscheinlich jahrelang vor 
dem Unfall oder jahrelang darnach liegt In Berücksichtigung der 
traimiatischen Blutungen in die Nebennieren intra partiun bin ich 
aber geneigt, traumatische Verletzungen auch im späteren Leben 
als möglich zuzugeben. Damit ist freilich noch nicht erklärt, wie 
es zur Ansiedelung der Tuberkulose kommt. Andererseits wissen 
wir, daß ZeUstörungen den im Blute Tuberkulöser mitunter 
kreisenden Bacillen Gelegenheit zur Ansiedelung in einem Organe 
geben können. Bei Literaturdurchsicht finde ich hierher gehörige, 
einigermaßen sichere Beobachtungen höchstens von Allbutt und 
Posselt (Fall 2, Sektion fehlt!) beigebracht. 

Erkältungen, Alkoholismus, Malaria, Influenza 
u. a. sind natürlich auch hier als Ursache aufgeführt worden. 
Ebenso spielen Gemütsbewegungen, Arger eine gewisse 
Rolle (Perez, Da Costa, Huismans), doch zeig^ sich gerade 
im letzten Falle, daß sie nicht Ursache, sondern Symptom der 
Krankheit sind. In seltenen Fällen auftretende, akute Pigmen- 
tierungen nach Aufregungen gehören nach F. A. Hoffmann 
überhaupt nicht zum Morbus Addisonii (Fall Ploss, Lewin 
Tab. II, 33). 

Heredität spielt wohl keine Rolle. Tschirkoff gibt eine 
unsichere Beobachtung von 2 angeblich an Morbus Addisonii leiden- 
den Brüdern, ebenso sah Andrewes (nach Allbutt) 2 Brüder 
erkranken. Flemming berichtet über Mutter imd 4 Kinder (7 
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bis 2 Jahre alt) mit Hgmentation der Haut (Schleimhaut frei), 
Schwäche, Erbrechen, Durchfall 

Stärkere Hgmentation von Jugend auf wird bri verschiedenen 
Fällen erwähnt (z. B. eigener Fall V). Heredität der starken 
Bräimung gibt Fall VI an. Seine Mutter, er selbst, ein Kind 
von ihm zeigen die starke Bräunung. Er selbst reagierte schon 
von Jugend an auf physiologische Reize mit abnorm starker 
Pig^entation. Er erinnert darin an meine 5. Beobachtung von 
Atrophie. Beim genaueren Beachten dieses Punktes wird man 
vielleicht öfters ähnliche Beobachtungen machen. Ob wir dadurch 
aber einen Schlüssel für das Verständnis der Krankheit, für die 
Frage der organbedingften Disposition ziu* Tuberkulose bekommen, 
muß zunächst unentschieden bleiben. 

Geburt gibt als Ursache Wilkin an. Meist sind die Ge- 
burten, gewöhnlich Frühgeburten, nur verschlimmernde Momente. 
In einzelnen Füllen ist allerdings Besserung durch Greburt nach 
Verschlechterung durch Schwangerschaft gesehen worden. 

Verlaufsformen. 

Auch hier können wir wieder seltenere akute und häufi- 
gere chronische Verlaufsformen, die freilich Übergänge 
ineinander bieten, unterscheiden. Bei der chronischen Form 
können wir wieder einfach progredienten, periodisch 
remittierenden, intermittierenden Verlauf unterscheiden. 

Aus der gleichen Art der Einteilung folgt auch die Ähn- 
lichkeit mit den früher näher geschilderten Typen, so deiß ich 
mich kürzer fassen kann. 

Die akute Form setzt häufig plötzlich mit Erscheinungen 
von Seiten des Magendarmkanals ein, die dann gewöhnlich auch 
im weiteren Verlaufe vorherrschen. Die Asthenie tritt gewöhnlich 
erst später auf. Die Pigmentation kann ganz fehlen, so daß Hut- 
chinson und Fenwick annahmen, zur Entstehung von Pig- 
mentierung sei eine gewisse Dauer (etwa V2 Jahr) der Krankheit 
nötig. Diese Ansicht ist schon darum irrig, weil eine ganze Reihe 
akuter Fälle mit mehr oder weniger deutlichen Hautverfärbungen 
einhergehen. 

Wir müssen klinisch jedenfalls auch dann an der Unterschei- 
dung einer akuten Form festhalten, wenn der größere Teil dieser 
Fälle nur akute Exacerbationen bis dahin unbeachteter, subakuter 
oder chronischer Formen darstellt, wie es z. B. Tüngels Beob- 
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achtung lehrt. Ein jugendlicher, kräftiger Mensch will seit 14 Tagen 
an Verstopfung leiden. Er verrichtet noch 8 Tage vor seinem 
Tode schwere Arbeit 3 Tage vor dem Eintritt ins Krankenhaus 
erkrankt er schwer mit Erbrechen und stirbt innerhalb weniger 
Tage unter peritonitischen Erscheinungen. Bei der Sektion findet 
sich eine Nebennierenerkrankung, und nun findet man auch 
Haut und Schleimhautpigmentflecken, sowie Pigmentierung alter 
Narben. 

Auf diese akuten, sub finem vitae öfters beobachteten peri- 
tonitischen Erscheinungen hat Ebstein zuerst aufmerksam ge- 
macht: Unstillbares Erbrechen, Leibschmerz, Spannung der 
Bauchdecken, kleiner Puls, Verstopfung, seltener Diu-chfall, ver- 
fallenes Aussehen, mitunter auch Bewußtseinstrübungen führen in 
wenigen Tagen gewöhnlich zum Tode. In anderen akuten Fällen 
treten schwerste Autointoxikationserscheinungen, die F. A. Hoff- 
mann mit dem diabetischen Coma vergleicht, plötzlich auf und 
enden auch gewöhnlich in kurzer Zeit tödlich. Schließlich ist 
plötzlicher Herztod nicht zu selten. 

Eine seltenere akute Form stellt unsere Beobachtung 11 dar. 
Die Erkrankung begannt mit rheimiatischen Beschwerden, ver- 
läuft unter cardial-dyspnoischen Anfällen, Störungen der Darm- 
tätigkeit (allerdings Lungen- und Darmtuberkulose gleichzeitig), 
Abmagerung und führt ganz plötzlich nach Kollapsanfall in kurzem 
Coma zum Tode. Auch hier fand sich noch bei der Sektion die 
im Leben unbeachtete Hautpigmentation. 

Die chronische Form entspricht dem vonTh. Addison 
musterg^tig geschilderten Symptomenkomplexe. Er suchte ihn 
als spezifische Anämie von den übrigen schweren Anämien 
auf Grund folgender Merkmale : Anämie, Asthenie und Mattigkeit, 
Schwäche der Herztätigkeit, Magen-Darmstörung und Pigmentation 
abzugrenzen. 

Seine klcissische Beschreibung darf wohl hier kiu'z wiederholt 
werden. Es entwickelt sich Mattigkeit, die untauglich zu körper- 
licher und geistiger Arbeit macht Der Appetit wird gestört, der 
Puls wird schlechter, leichter unterdrückbar. Dazu gesellen sich 
Schmerzen in der Magengegend und Erbrechen. Zirkulations- 
schwäche macht sich in Grehimerscheinungen geltend. Die Haut 
wird dunkler, oder auch fleckförmig heller. Schleimhautpigmen- 
tierungen, Abmagerung, nicht so hochgradig wie bei bösartigen 
Greschwülsten, treten auf. Der Verlauf, bald schneller, bald lang 
samer, führt stets zum Tode. 
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Averbeck behält noch die Bezeichnung „spezifische Anämie" 
bei, eine wie F. A. Hoffmann betont, unrichtige Bezeichnung, 
für die er „spezifische Kachexie" einzusetzen geneigt ist. 

Averbeck hat versucht, 3 Stadien der Krankheit zu unter- 
scheiden. I. Schwäche, beginnende Pigmentation; Vs — Vs 
der Fälle setzt akut gastrointestinal ein, bessert sich und z^gt 
dann erst Schwäche und Pigmentation. 2. Zunehmende 
Schwäche, psychisch-nervöse Störungen, leichte 
Magenstörungen, beginnende Abmagerung. 3. E n d - 
Stadium: schwere Erscheinungen aller Art führen 
zum Tode. 

Auch F. A. Hof f mann untai^cheidet: i. Prodromalstadium — 
Asthenie — Diagnose unmöglich; 2. Hauptstadium — Hautver- 
färbung, Magen-Darmstörungen; 3. Endstadium — nervöse Störungen 
— Tod. Demgegenüber steht noch die wohlcharakterisierte, mit 
Pigmentation beginnende Verlaufsform. 

Jacquet läßt im 3. Stadium noch eine schwere Anämie hin- 
zukommen. 

So viel Bestechendes diese Einteilimgen haben, so scheinen sie 
mir doch ungeeignet, weil das Charakteristische imserer Krank- 
heit nicht im Stadium (innerhalb der Krankheit), sondern im Typus 
der Verlaufsformen liegt. 

Wie bei der genuinen Form unserer Krankheit beginnen auch 
bei der sekundären die Erscheinungen meist schleichend, anfangs 
unbemerkt, gewöhnlich mit leichter Ermüdbarkeit bei geistig«* 
oder körperlicher Anstrengung. Eines Tages wird dann auch 
Hautverfärbung bemerkt, über deren Beginn nichts bekannt ist 
Sie geht vielfach den anderen Symptomen voraus. So beobachtete 
Darier, van Eijsselsteijn 7, ja 10 Jahre dauerndes pigmen- 
tiertes Vorstadium. Ahnlich ist es ja bei unserer 8. Beobachtung. 
Gerade diese Fälle verlaufen nach allgemeiner Erfahrung ge- 
wöhnlich durchaus chronisch. Daß dies nicht ausnahmslos gilt, 
zeig^ aber Fall IV, wo nach V2j3Jhr langem, pigmentiertem Vor- 
stadium doch die Krankheit relativ schnell (nicht ganz 2 Jahre 
Dauer) tödlich verlief. Umgekehrt ist auch viele Jahre lang 
allein bestehende Mattigkeit beobachtet (Fall I und VI?), die 
dann meist lange Zeit nicht fortschreitet Es treten aber allmählich 
immer mehr Symptome, zunächst gewöhnlich leichterer Natur, 
hinzu. Die Anfangssymptome werden ebenfalls schwerer, und bei 
Untersuchungen um diese Zeit findet man schon ein meist deutlich 
ausgesprochenes Krankheitsbild. Schwäche, leichte nervöse cere- 
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brale Störungen, leichte Magen-Darmstörungen, Abmagerung ge- 
ringen Grades, vielleicht schon Zirkulationsschwäche, Hautver- 
färbung imd zeitweise rheumatische Beschwerden werden geklagt 
Alle diese Erscheinungen nehmen langsam zu, oft unter besonderer 
Betonung des einen oder anderen S)miptoms. Schließlich erfolgt 
als natürliche Folge der zunehmenden Schwäche, oder plötzlich 
durch Versagen der Zirkulationsapparate, oder unter schweren 
cerebralen Erscheinungen, Coma, Verwirrtheit, Krämpfen und mit- 
unter unter peritonitischen Erscheinungen der Tod. Öfters freilich 
wird er auch durch die Grundkrankheit an sich, durch zufällige 
Komplikationen, Überanstrengung u. a. herbeigeführt So sind 
Fälle berichtet, wo eine einfache Angina oder Bronchitis den Tod 
herbeiführte. Daß körperliche Überanstrengfungen auf den G^samt- 
zustand img^nstig einwirken, ja bei manchen Fällen den Tod 
direkt unter Autointoxikationserscheinungen herbeizuführen ver- 
mögen, erinnert an die Ergebnisse der oben berichteten Ver- 
suche an entnebennierten Tieren. Auch diese werden nach körper- 
licher Arbeit vermehrt krank und sterben frühzeitiger als KontroU- 
tiere. Es spricht diese Erfahrung für die Bedeutung des Wegfalls 
der entgiftenden Funktion für die Entstehung eines Teiles des 
Symptomenkomplexes. 

Von diesem einfach progredienten Verlauf g^bt es zahlreiche 
Ausnahmen, die teils durch vorübergehende Besserungen bald nwr 
eines Symptoms, bald mehrerer, teils durch periodisch auftretende 
Verschlimmerungen, teils diu"ch monos)miptomatischen Verlauf 
charakterisiert werden. 

Bei der chronisch-periodischen, remittierenden 
Form stehen zu 2feiten des Anfalls gewöhnlich die Magen-Darm- 
erscheinungen im Vordergrund. Aber auch anfallsweise cerebrale 
Störungen, Schwindel, Gemütsverstimmungen, vermehrte Schwäche, 
Schwankimgen des Körpergewichts, der Pigmentation, dyspnoische, 
cardiale Anfälle (Hoffmann, eigene Beobachtung 2?), selbst 
Schwankungen der Harnmenge (Bendix) sind beobachtet 
Dieser T)T)us ist nicht zu selten und kann mitunter die akute 
Verlaufsform vortäuschen, oder auch eine vorübergehende Episode 
in dem einfach progredienten Verlaufe darstellen. 

Die intermittierende Form mit langdauemden Besse- 
rungen, die sich dann meist auf fast alle Symptome (Asthenie^ 
Pigmentation, Körpergewicht, Magen-Darmstörungen) beziehen, 
ist oft beschrieben. Solche Fälle werden mitunter fälschlich als 
Heilungen gedeutet Nach einiger Zeit ist dann doch noch der 
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Patient gestorben. Auch in dem Berichte über die Heilung finden 
sich gewöhnlich noch geringe Symptomenreste. Wie vorsichtig 
gerade die Prognose selbst recht erheblicher Besserungen zu stellen 
ist, zeigen deutlich die Beobachtungen VII und IV. 

Die von Ebstein versuchte Aufstellung der f rüsten Form 
der ICrankheit, die er der analogen Form des Morbus Basedowi 
vergleicht, scheint mir nach den vorliegenden Tatsachen kaum be- 
rechtigt Auch Vernescu ist für diese Form eingetreten und 
Neu SS er scheint der Einteilung gfünstig gegenüber zu stehen. 
Ich möchte jedoch betonen, daß wir bei Aufstellung einer frusten 
Form nicht nur eine symptomatische, sondern auch eine progno- 
stische Diagnose stellen, die von der der gewöhnlichen Verlaufs- 
form sich günstig unterscheidet. Dieses Charakteristikum fehlt 
aber gerade der so bezeichneten, meist apigmentierten Form des 
Addisons. Ich glaube daher, es ist richtiger, von mono- und 
polysymptomatischen Formen zu sprechen. 

Die häufigsten Todesarten seien schließlich nochmals kurz 
zusammengestellt : 

i) Tod durch allgemeine, zunehmende Schwäche 
(Fall I). 

2) Tod durch plötzliches Versagen aller reg^atorischen, 
zirkulatorischen Vorrichtungen (11, III). 

3) Tod unter peritonitischen Erscheinungen (Eb- 
stein), Übelkeit, Singtdtus, Erbrechen, Leibschmerz, Bauchmuskel-, 
Wadenkrampf, Verfall, schlechter Puls, Verstopfung oder Durch- 
fälle (IX?). 

4) Tod im Coma, ähnlich Coma diabeticum (F. A. Hoff- 
mann), oder auch der Urämie ähnlich unter Delirien, motorischer 
Unruhe, Krämpfen (IV). 

5) Tod durch an sich harmlose Komplikationen 
(Angina, Bronchitis), Anstrengung, Alkoholmißbrauch. 

6) Tod infolge der Grundkrankheit. 

Aus dem Vorstehenden ergabt sich eine weitgehende Ähn- 
lichkeit mit dem Verlauf der primären Form. Munch-Petersen 
glaubte eine Scheidung zwischen beiden Formen durchführen 
zu können, deren bedingte Richtigkeit ich anerkenne, die 
aber doch nicht zur Sicherung der Diagnose intra vitam ge- 
nügt Nach meiner Erfahrung sind wir mit einer gewissen 
Wahrscheinlichkeit berechtigt, die primäre Form 
anzunehmen, wenn jeder Anhaltspunkt für das Be- 
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stehen einer sekundären Form fehlt Munch-Petersen 
fügt folgende unterstützende Momente hinzu: Für Atrophie spricht 
jüngeres Alter, längere Dauer, periodischer Verlauf, frühe Haut- 
pigmentierung, afebriler Verlauf mit fieberhaften Verschlimme- 
simgen, Tod unter cerebralen Erscheinungen. Meine letzten 
rfgenen Beobachtungen zeigen gerade, wie schwierig die Diffe- 
rentialdiagnose in dieser Beziehung ist 

Prognose: Der genuine Addison ist unbedingt töd- 
lich. Der sekundäre ist es sicher in fast allen Fällen, 
ja praktisch wohl in allen Fällen. Die meisten Heilungen er- 
weisen sich als langdauemde Besserungen, so daß Averbeck, 
Brault, F. A. Hoffmann, Neusser Heilungen leugnen. 
Monatelange Besserungen sind häufig genug mitgeteilt, die 
vorübergehend Heilungen vortäuschen konnten (Hamel, Fl ein er, 
Marowsky, Brault, Schilling, Wallace, Osler, Francis, 
Vernescu, Deeks, Hirtz, Alaria und Varanini, Sellier 
und Verger, Vollbracht, Huber, Posselt, Lange, 
Beclere, Edel, Ebstein u. a., Fall VII). Meist steigt das 
Körpergewicht und es bessern sich die gastro-intestinalen Störungen, 
häufig auch Asthenie und Pigmentation, selbst die Zirkulations- 
schwäche, bis plötzlich die Besserung einer akuten oder sel- 
tener chronisch einsetzenden Verschlimmerung weicht (Schil- 
ling, Fall Vn u. a.). Die Besserung kann bis zu 2 Jahren 
(Osler) anhalten. Sie kann zu Gewichtszunahme um 23 Pfd. 
und Zunahme der Kraft um über 50 Proz. (Hamel) führen. 
Umgekehrt werden auch Besserungen eines Symptoms bei Fort- 
schreiten der anderen (Lange) beobachtet 

Heilungen sind, abgesehen von älteren, unsicheren Fällen, 
wohl tatsächlich vereinzelt beobachtet Merkel sah einen Fall 
von Morbus Addisonii heilen. Als der Kranke 4 Jahre später 
an seiner Lungentuberkulose starb, fand sich eine rechtsseitige 
gesunde und eine durch luetische Narben nur teilweise zerstörte 
linke Nebenniere. Baader sah einen Addisonkranken 2( — 4) Jahre 
lang völlig geheilt, dann erneut an denselben Erscheinungen er- 
kranken und sterben. Die Sektion ergab alte linksseitige Neben- 
nierenschrumpfung und frische rechtsseitige Tuberkulose. Neu- 
manns Beobachtung von 6V2-jähriger Heilung scheint mir da- 
gegen nicht einwandsfrei. Ganz unsicher sind die Fälle von 
Mikussow, Raven, Beclere. Wichtiger sind die Heilungen 
luetischer Nebennierenerkrankungen durch i^ezifische Kur von 

Bittorf, Pathologie der Nd>eiinieren. 7 
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Birch-Hirschfeld, Chiperowitsch (zitiert nach Jacquet) 
und vor allem die operative Heilung einseitiger Nebennierentuber- 
knlose bei apigmentierter Form der Addisonschen Kxankheit 
(Oestreich). Die neueste Mitteilung von Grawitz ist, nach 
meiner Ansicht (es bestehen noch Reste abnormer Pigmentation, 
während in der Zeit von 1903 — 1907 rieh erst die übrigen 
Symptome zurückgebildet haben), noch nicht als sichere Heilung 
zu betrachten. 

Die Möglichkeit, daß luetische und tuberkulöse, besonders ein- 
seitige Erkrankungen in Ausnahmefällen wirklich heilen können, 
ist zuzugeben. Aber gewöhnlich handelt es sich eben um doppel- 
seitige, progrediente anatomische Veränderungen. Es ist darum 
praktisch die Prognose stets als durchaus ungünstig 
zu bezeichnen. 

Bei dem folgenden Versuche einer möglichst vollständigen 
Darstellung aller bisher beobachteten Einzelsymptome soll, so- 
weit tunlich, primäre und sekundäre Nebennierenkrankheit ge- 
trennt betrachtet werden. 



c) Spezielle Symptomatologie des Morbus Addisonii. 

I. Die Veränderungen an Haut und Schleimhäuten. 

Häufigkeit: Veränderungen der Hautfarbe sind 
wohl die charakteristischsten Erscheinungen der Krankheit 
Sie sind ein sehr häufiges, aber nicht konstantes und 
nicht absolut spezifisches Symptom. 

Beim primären Addison ist Hautverfärbung regel- 
mäßiges, Schleimhautverfärbung fast regelmäßiges 
Symptom, das nur 2mal fehlt Demnach ist die Hautverfärbimg 
ein von der Nebennierenerkrankung direkt abhängiges, 
wesentliches Symptom. Die Pigmentation kann beim 
sekundären Addison öfters fehlen. In Fällen ohne Pig- 
mentation von Nebennierenerkrankimg ohne Morbus Addisonii zu 
sprechen, ist, wie ich mit Fe nw ick, F. A. Hoff mann, Neusser 
annehme, durchaus unberechtigt, zumal wenn andere Symptome 
der Krankheit bestehen. Entgegengesetzter Ansicht sind Leva 
und Lewin, der Fehlen der Bronzehaut in 28 Proz. der Gesamt- 
erkrankungen der Nebennieren fand. 

Besonders häufig soll bei Tumoren der Nebennieren Bronze- 
färbimg fehlen. Lewin gibt dies in 22 Proz. aller Nebennieren- 
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erkrankungen an, denen gegenüber nur in 3 Proz. die Tumoren 
mit Bronzehaut verlaufen. In einer Reihe dieser Fälle ist wohl 
die Pigmentation vorhanden, aber nur gering, so daß sie bei der 
schweren Grundkrankheit (vergl. Fall IX) leicht übersehen wird. 
In manchen Fällen wird sie dann noch bei der Sektion gefunden 
(z. B. Risel, Guttmann, Fall IT). 

Vorkommen: Es können ein- und doppelseitige 
Nebennierenerkrankungen ebensogut mit, wie ohne 
Pigmentation verlaufen. 

Neuere Mitteilungen über doppelseitige Erkrankungen 
ohne Pigmentierung liegen von Leichtenstern, Ewald, 
Alezais und Arnaud, Ebstein, Christomanos, Ander- 
son, Fenwick, Simmonds, Bradbury, Wiesel, Leva 
bei sonst t3rpischen Erkrankungen vor. In anderen Fällen tritt 
kurz vor dem Tode nach langem, apigmentiertem Vorstadium 
geringe Pigmentation auf (Ewald, Huismans, eigene Be- 
obachtung II?). Bedenkt man femer, daß die apigmentierten 
Fälle meist nach kurzer Krankheitsdauer starben, so wird man 
bei der Erfahrung, daß Schwäche oft jahrelang besteht, bis dann 
typische, selbst schwere Pigmentation sich entwickelt, die Zu- 
gehörigkeit dieser Fälle zum Addisonschen Komplexe an- 
erkennen. 

Einseitige, klinisch typische Erkrankungen ohne 
Pigmentation führen Huber, Risel, Östreich-Hadra, 
Vernescu (ohne Sektion), Huismans, Schwyzer an. Ohne 
Pigmentation und ohne sonstigen Symptome sollen die Fälle 
Alezais' und Arnauds (5, 6) und Levas verlaufen sein. 

Einseitige Nebennierenerkrankung mit Pigmen- 
tation ist viel häufiger (Risel, v. Kahlden, Renner, 
Schmalz(?), Lancereaux, Greenhow, Alezais und Ar- 
naud, Reiche, Huismans, Schwyzer, Addison, Aver- 
beck). Es handelt sich meist um Tuberkulose, öfters auch lun 
Tumoren oder syphilitische Veränderungen der Nebennieren. Mir 
scheinen demnach bei Berücksichtigung vorwiegend der neueren 
Literatur Lewins Angaben über die Häufigkeit des 
Pigmentmangels viel zu hoch. 

Art und Verlauf der Veränderungen. 

Die Hautverfärbungen sind häufig Frühsymptom, öfters 
entwickeln sie sich aber auch erst nach Auftreten der Asthenie, 
oder sind erst um diese Zeit auffällig. Die Entwickelung ist 
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fast stets langsam und urtauffäÜig, selten akut (West, 
vidleicht Beobachtung IV u. a.). Sie schreitet gewöhnlich stetig 
fort, kann aber auch lange Zeit Stillstände, Remissionen und 
bedeutende Besserungen zeigen. 

Die Hautx'^erf ärbung besteht gewöhnlich in einer zunehmenden, 
in ihrer Lokalisation sich an das physiologische Vorbild haltenden 
Braunverfärbung. Selten handelt es sich um lokalen Pigment- 
schwund. 

Sie beginnt gewöhnlich an den unbedeckten, klimatischen und 
sonstigen Einflüssen ausgesetzten Stellen, schreitet auf den übrigen 
Körper fort, wird aber fast nie am ganzen Körper gleich stark. 
Die Schleimhäute erkranken gewöhnlich erst nach dem Beginn 
der Hautverfärbung. 

Vielfach tritt die Pigmentation zu schon von jeher abnorm 
brauner oder dunkler Haut hinzu. Sie unterliegt anfangs noch 
vielfach klimatischen Einflüssen, Aufhellung im Winter, Ver- 
stärkung im Sommer. Von diesen wird sie später ganz unab- 
hängig, während sie auch dann noch spontanen, therapeutisch 
bedingten (?) Wechsel — mitunter sogar recht schnellen (Fall VTI) 
— zeigen kann. 

Die Pigmentation beginnt gewöhnlich an Gesicht und Händen, 
ergreift dann Hals, Arme und schreitet auf Rumpf und untere 
Extremitäten fort. Die Genitalien werden meist früh befallen. Sie 
kann zunächst in kleinsten Flecken, die peripher wachsen und 
konfluieren, auftreten, oder als diffuse, erst hellere dann dunklere 
Grrundfarbe erscheinen, die aber auch flächenhaft dunkler erscheint 
und fast nie scharf begrenzte, kleine, dunklere Flecken vermissen 
läßt. Der Farbton schwankt nach Alter, Intensität und Ort 
zwischen gelbbraun, braun, bronze-negerfarbig bis schwarzbraun. 
Seltener ist olivengrünliche (Huismans) und rotbraune (Neu- 
mann) Färbung beobachtet 

Von sicherem Einfluß sind für die Verteilung, nach zeitlichem 
und quantitativem Auftreten, Wärme, Sonnenwirkung, Druck von 
Kleidern und Gebrauchsgegenständen (Hosenträger, Hemden- 
knopf), natürliche Faltenbildungen (Achselhöhle, Glutäal-Analfalte), 
chemische, entzündliche Reize (Narben, Entzündungen), physio- 
logische Vorbilder (Brustwarze, Genitalien). Stellen, wo die Haut 
dicht auf dem Knochen liegt (Ellenbogen, Schulter, Brustbein, 
Wirbelfortsätze, Sitzhöcker), sind stärker befallen, weil dort der 
Druck leichter einwirkt. 
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Damit wird auch die Pigmentarmut bestimmter Stellen er- 
klärlich. So werden erst spät oder überhaupt nicht Hohlhand 
und Fußsohle befallen, während wieder ihre Furchen oft recht 
frühzeitig Pigmentierungen zeigen. Auch die Oberarme, be- 
haarte Kopfhaut und Brusthaut sind im allgemeinen geringer 
pigmentiert. 

Seltene Fälle sind die von Trebitsch, der außerdem 17 ähn- 
liche Fälle aus Lewins Statistik gesammelt hat, und James 
mitgeteilten, wo bei unveränderter Haut kleinste, scharf um- 
schriebene schwarzbraune Flecken, die bis über Linsengröße 
wachsen können, auftreten und gerade die Prädilektionsstellen 
(Genitalien, Achselhöhle imd Analfalte) freilassen. Im Falle von 
James waren außerdem die Pigmentationen kreisförmig um die 
Haarfollikel und Schweißdrüsen angeordnet und im Zentrum heller. 

Viel häufiger ist die diffuse Verfärbung mit dunkleren stecknadel- 
kopfgroßen bis linsengroßen, meist scharf umschriebenen Flecken. 

Herdförmiges Fehlen oder mindestens relatives Fehlen von 
Pigment auf dunklem Untergrund, wobei der Rand der Flecken 
wieder intensiver gefärbt sein kanij, ist mehrfach beschrieben 
(Marowsky, Risel, Brault, Brauer, Neumann, Kolisch 
und Pichler [an der Stelle eines Pflasters], Darier, Engel- 
hard t [symmetrische Flecken, wo der Hosenriemen gedrückt 
hatte], Buszard [Zunahme der pigmentarmen Stellen während der 
Krankheit], van Eijsselsteijn, Addison, Försterling, 
eigene Beobachtungen 5 [Lippenschleimhaut] und VII). 

Die stärkere Pigmentation alter Narben und Entzündungs- 
herde (Pflaster, Ekzem u. s. w.) kann als fast regelmäßige an- 
gesehen werden. Gewöhnlich ist das Zentrum am dunkelsten, 
mitunter auch heller, oder wechselt von hell zu dunkel (Fall 5). 

Die Haare selbst sind vielfach als dunkel angegeben. 
Sie beteiligen sich öfters an der allgemeinen Hautverfärbung 
(Risel, Tschirkoff, Brault, Schmalz, Jacquet, Hanse- 
mann, Posselt, Christomanos, Leva, eigene Beobachtung) 
und können gleichsinnig mit der Hautverfärbung wieder heller 
werden (Fall VII). Selten sind Haarausfall und Alopecia areata 
erwähnt 

Das Gesicht ist meist sehr dunkel, besonders Stirn, Schläfen 
und Kinn, die Augengegend ist bald dunkler, bald heller. 

Der Hals ist bis zur oberen Brustapertur, besonders im 
Nacken, oder wo Rock, Kragen etc. drückt, dunkel, selbst dunkler 
als das Gesicht. 



Der Stamm, besonders Brust, ist gewöhnlich heller. Jedoch 
sind die Gregenden über Stemum, Schulter, Wirbelfortsätzen, 
Klreuz-, Hüftbein, die Achselfalte, Brustwarzen, Linea alba wiedo* 
dunkler. 

An den Extremitäten sind Vorsprünge der Knochen, 
ebenso wie die Streckseiten Prädilektionsorte für stärkere Pigmen- 
tation. Das distale Ende ist besonders an den Armen dunkler, 
ebenso die Falten an den Grelenken, die an der Hohlhand sehr 
frühzeitig eine schmutzig gelbbraime Verfärbung zeigen können, 
so daß sie gegen die pigmentarme Umgebung deutlich abstechen. 
Gerade diese Pigmentierung scheint mir sehr wichtig zu sein, 
weil sie frühzeitig auftritt imd zu einer Zeit deutlich sichtbar ist, 
wo die übrige Hautverfärbung zwar schon besteht, aber nicht auf- 
fällt (Fall IX und 2 noch zu erwähnende Beobachtungen). 

Die Grenze zwischen dunklem Hand- und Fingerrücken imd 
heller Hohlhand und Fingerunterseite ist meist eine auffallend 
scharfe, fast lineare. 

Die Nagelbetten bleiben häufig frei, sind aber auch mitunter 
an der Verfärbung beteiligt; wobei wieder die einzelnen Finger 
verschieden stark befallen sein können. Pigmentation der Nägel 
ist ziemlich selten. Bei den Fällen von primärem Addison er- 
wähnt sie nur Karakascheff. Bei sekundären Fällen ist sie 
etwas häufiger (Cowan, eigene Beobachtung VI, VH). Die 
Nägel sind dann entweder diffus, leicht bräunlich, oder streifig 
(an Stellen von Narben, VI) pigmentiert. Atrophie der Nägel 
sah Posselt. 

In seltenen Fällen ist die Pigmentation nur auf Genitalien, 
Nacken oder einzelne Flecken beschränkt Es gibt auch hier 
natürlich alle möglichen Zwischenstufen imd Übergänge. 

Wechsel der Pigmentation mit und ohne gleichzeitige 
Besserung habeich schon erwähnt (Ha mel. Huber, Schilling, 
Neumann, Raven, Deeks, Edel). Dieser Wechsel vollzidit 
sich mitunter sehr schnell, so z. B. Fälle von Tschirkoff, 
Schmalz, Posselt, Albrecht, Francis, eigene Beobach- 
tung vn. 

Sonstige Hautveränderungen werden ziemlich selten 
erwähnt. Im allgemeinen ist die Haut frisch und kräftig, glänz^id 
und hat oft Ähnlichkeit mit „gefirnißten" Gegenständen. 

Atrophie der Haut erwähnten nur Posselt und wir selbst 
(Fall n). 
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Trocken und unelastisch ist die Haut selten (Brault, 
Fleiner, Zaudy, Renner). 

Schuppen der Haut ist nur von Huismans und Neu- 
mann und von uns selbst in 2 Fällen (i, 5) beobachtet Die 
Schuppen sind kleienförmig, hell. Nur Marowsky fand pig- 
menthaltige Schuppen, unter denen die Haut heller war. 

Hautjucken wird besonders im Beginn der Hautverfärbung 
öfters geklagt (Marowsky, Tüngel, Chvostek [mit Haut- 
verdickung], Bruno, Renner [gleichzeitig Warzenbüdung], 
eigener Fall DI, 5). 

Roseolaartiges Exanthem sah Hirzel (nach F. A. 
Hoffmann). 

Hauthämorrhagien sind etwas häufiger (eigene Be- 
obachtung 3, Ewald, Hamel [Skorbut], Vollbracht [Pur- 
pura haemorrhagica], Riehl [mikroskopisch], Milian [Prurigo 
mit Purpura haem.]). 

Charakteristischer noch als die Haut- sind die Schleim- 
hautverfärbungen, auf die schon Addison aufmerksam machte. 
Sie treten gewöhnlich später auf und können bei vorhandener 
Hautpigmentierung fehlen. 

Sie fanden sich bei den atrophischen Nebennieren- 
erkrankungen mit Ausnahme zweier Fälle stets. Bei 
sekundärer Addisonscher KIrankheit fehlen sie öfters, z. B. 
unter imseren 9 Fällen 3mal, trotz bestehender, allerdings geringer 
Hautverfärbung. In seltenen Fällen (Ewald, Hadden) tritt an- 
scheinend die Schleimhaut- vor der Hautverfärbung auf. 

Sie befällt vorzüglich Wangen-, Lippen-, Gaumenschleimhaut. 
Sehr häufig ist auch die Zunge und das 2^ahnfleisch befallen. Ge- 
wöhnlich bildet sich in der Verlängerung der Mundwinkel und am 
Zahnfleisch entlang den Zähnen eine strichförmige Verfärbung. 
Sonst finden sich meist unscharf begrenzte Flecken von wech- 
selnder, brauner bis schwärzlich-blauer Farbe. Auch hier sind die 
Stellen, die dem Licht oder mechanischen Reizen besonders aus- 
gesetzt sind, besonders häufig befallen. Auch die Zungengrund- 
follikel können pigmentiert sein (Beobachtung 3), ähnlich die Ton- 
sillen. Pigmentfreie Flecken, lungeben von Pigmentwall, konnten 
wir selbst beobachten (Fall 5). 

Die Conjunctiven sind nächst dem am häufigsten befallen. 
Dornhöffer hat auf Gerhardts Veranlassung zuerst auf einen 
feinen Pigmentstrich am Lidrand, entsprechend der CiHeninsertion, 
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aufmerksam gemacht, den auch wir beobachteten. Dann hat 
Leva auf feine Pigmentflecken an Conjunctiva tarsi et bulbi 
hingewiesen, deren Freibleiben bis dahin fast stets betont worden 
war, da sie auffallend weiß von der Umgebung abstechen. 
Auch diese Angabe ist öfters bestätigt worden, und besonders 
die Caruncula laa scheint häufig pigmentiert zu sein (Posselt, 
Lauthlin, Burger, Posselt, Hoffmann, eigene Be- 
obachtungen). 

Der Augenhintergrund ist häufig dunkel, sogar abnorm 
dunkel (eigene Beobachtung). 

Die Vaginalschleimhaut, kleinen Labien fanden 
z. B. Hadden, West, Hebb, Taylor fleckförmig und 
diffus verfärbt. Veränderungen an der Hamröhrenschleim- 
haut konnte ich weder in der Literatur noch an eigenen Fällen 
finden. 

Sonstige Seh leimhaut Veränderungen sind mit Aus- 
nahme der häufiger erwähnten Blutungen selten. Nasen- 
bluten ist, nach meinen Erfahrungen besonders in späterer Zeit, 
nicht zu selten (Fall 3, 5, VTI). Dem entsprechen auch ver- 
schiedene Angaben, z. B. von Kolisch und Pichler, Hoff- 
mann, Hamel und Risel, der Nasenbluten, Blutstühle und 
Blutbrechen beobachtete. Mit schwer anämischen Blutverände- 
rungen, wie es Fall 3 vielleicht vermuten ließe, hängt dieses 
Symptom nicht zusammen, da schwere Anämie bei den übrigen 
Fällen fehlte. 

Schleimhautjucken erwähnt nur Marowsky. 
Ekelhafter Geruch des Körpers wird nur von Brault, 
Allbutt, Zaudy erwähnt. 

Wenn auch diese Färbungen der Haut und Schleimhäute 
weder ganz spezifisch, noch konstant sind, so haben sie doch 
hohen diagnostischen Wert. 

Die anatomische Lagerung des Pigments und der 
wahrscheinliche Weg seines Transportes ist wohl durch 
die Untersuchungen Karg s und v. Kahldens, Riehls, Noth- 
nagels, Schmorls u. a. festgestellt Es wird nach diesen Autoren 
durch Wanderzellen (Chromatophoren) von den Gefäßen der Cutis 
in das Rete Malphig^ gebracht. Die Chromatophoren, nach neuerer 
Ansicht umgewandelte Lymphoc3^en, verzweigen sich, an der 
Epidermis angelangt, mit feinsten Ausläufern um und zwischen 
die Epithelien und geben an diese das Pigment ab. Es wird fast 
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ausschließlich in den untersten Epithelschichten abgelagert, während 
die obersten Zelllagen mit wenig Ausnahmen pigmentfrei sind. 
Bei hochgradiger Pigmentation ist auch das subepitheliale Gewebe 
mit Pigmentzdlen erfüllt Es folgt dieser Vorgang also durchaus 
dem physiologischen Vorbilde. Das P i g m e n t ist, wie dcis normale 
Hautpigment, eisenfrei und chemisch nicht näher bekannt. 
Sein Ursprung aus einer farblosen Vorstufe aus dem Blute wird 
fast allgemein angenommen. Allerdings verteidigen auch eine 
Reihe von Autoren (z. B. H o f f m a n n) eine autochthone Entstehung 
des Pigments im Epithel und sehen in der Vermehrung den 
Ausdruck des pathologischen Stoffwechsels der Zellen bei unserer 
Krankheit Die gefundenen WanderzeUen sollten dann nur den 
Wegtransport, wie er tatsächlich auch sonst nachgewiesen ist 
(Schmorl), besorgen. 

Riehl beschrieb Gefäß Veränderungen und kleinste Blutungen, 
aus denen das Pigment stammen sollte. Seine Angaben wurden 
aber nicht bestätigt 

Neuestens erwähnt Ehrmann das Auftreten von Plasma- 
zellen in der Haut von Addisonkranken , deren Vorhandensein 
einen lokalen, toxischen Prozeß wahrscheinlich mache, durch 
den vielleicht die Pigmentzellen zu vermehrter Tätigkeit angeregt 
würden. 

Die Pathogenese der Pigmentation gehört noch heute zu den 
dunkelsten Fragen in der Pathologie der Addisonschen Krank- 
heit^), besonders da die experimentellen Untersuchungen ebenfalls 
versagt haben. 

2. Die Asthenie, Adynamie, die nervösen Störungen. 

Die Asthenie und Adynamie sind die wichtigsten, 
häufigsten, wenn auch nicht immer charakteristischen 
Störungen bei unserer Krankheit Sie sind oft Früh Symptome, 
mitunter freilich auch erst sehr späte Erscheinungen. 



i) Mir scheint die bisher nicht genügend berücksichtigte Tatsache, daß nur die 
unteren Epithelien gewöhnlich pigmenthaltig sind, besondere Beachtung zu verdienen. 
Es geht doch daraus hervor, daß entweder das Pigment beim Hinaufwachsen der 
Zellen von diesen zerstört oder entweder an Wanderzellen oder an tiefere Epithelien 
abgegeben wird. Ob diese Tatsache sich für die autochthone Entstehung des Pigments 
im Rete verwerten ließe, so daß die Chromatophoren dann nur den Wegtransport des 
Pigmentes besorgten, scheint mir unsicher. Jedenfalls muß diese Frage wohl zunächst 
geklärt werden, ehe wir hier weiterschreiten können. 
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Die gewohnte körperliche und geistige Arbeit fällt zunächst 
schwerer. Die Kranken geben an, „nicht mehr die Alten" zu sein. 
Sie ermüden leicht. Langsam schreiten die Beschwerden vorwärts, 
häufig durch Zeiten alten Wohlgefühls unterbrochen. Die Arbeit 
muß schließlich öfters unterbrochen werden, oder leichtere gesucht 
werden. Die Kranken werden schließlich arbeitsunfähig, zuletzt 
fühlen sie sich nur noch im Bette wohL Selbst hier strengt sie 
noch jede Bewegung, Sprechen, Essen an. Versuche aufzustehen, 
führen zu Schwäche- und Ohnmachtsanfällen. Gregenüber Schä- 
digungen (Anstrengungen, leichten, interkurrenten Krankheiten, 
Alkohol) sind sie vermindert widerstandsfähig. Auch jetzt noch 
können erhebliche Besserungen oder Stillstände eintreten. Die 
Patienten werden aber doch schließlich immer schwächer. Sie 
machen einen tief erschöpften Eindruck, der häufig von dem noch 
guten Ernährungszustand, dem negativen Organbefund seltsam ab- 
sticht. Schließlich tritt unter Schwäche, Teilnahmlosigkeit, Bewußt- 
seinstrübung der Tod ein. 

Die Adynamie macht sich bei allen Bewegungen geltend und 
führt zu angeblich typischen Veränderungen der ergographischen 
Kurven (Charrin, Langlois und Abelous [zit n. Boruttau]). 
Ich selbst habe bei meinem Falle 5 dynamometrische Unter- 
suchungen anzustellen versucht, jedoch mußte ich nach einigen, 
wenig kraftvollen Drücken (vergl. Krankengeschichte) den Versuch 
aufgeben. 

Selten ist der Verlauf so klar und einfach, denn zahlreiche 
andere Erscheinungen gesellen sich hinzu. Oft finden sich aber 
auch nur leichte Grade, Andeutungen von Schwäche während des 
ganzen Krankheitsverlaufes. 

Die beobachteten nervösen Störungen seien nächst kurz 
zusammengestellt 

Kopfschmerz besteht in einer ganzen Reihe von Fällen, 
meist nur als vorübergehendes Symptom, bald anfänglich, bald 
auch im späteren Verlaufe. In seltenen Fällen (Jacquet) soll 
er das Krankheitsbild beherrschen. Er soll nach Allbutt auf 
einer Vermehrung des Liquor cerebrospinalis beruhen. Eine tat- 
sächliche Bestätigung dieser Annahme konnte ich nicht finden. 
Heftige Kopfschmerzen erwähnen auch Turner, Fenwick, 
Leva, Averbeck, Hadden, Munch-Petersen, eigener 
Fall 5 u. a. 
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Schlaflosigkeit besteht häufig im Anfang. Wir begegnen 
ihr aber auch noch später (z. B. Risel, Tüngel, Posselt, 
Christomanos, eigene Fälle des primären und sekundären 
Addisons). Umgekehrt tritt auch Schlafsucht auf, öfters mit 
Schlaflosigkeit, besonders im späteren Verlaufe, abwechselnd 
(Huber, Tschirkoff, Riehl, Fleiner, Neumann, Alezais 
und Arnaud, Posselt, Zaudy, Fenwick, Bruno, Voll- 
bracht, eigene Beobachtungen). Dcizu tritt Stumpfheit, 
selbst ein geringer Stumpfsinn (Leva, Fall 5 u. a.). 

Ohrensausen, eine gewisse Schwerhörigkeit (Chri- 
stomanos, Fall IX), Schwindelanfälle, Ohnmächten 
gehören zu den regelmäßigsten Erscheinungen. Sie werden 
häufiger im späteren Verlaufe, aber auch nicht zu selten sehr 
frühzeitig beobachtet. Oft verbindet sich Schwindel mit Kopf- 
schmerz und Schweißausbruch (M o n t i , H a d d e n). Er ist häufiger 
beim Gehen und Aufrichten, seltener bei Bettruhe. Es können 
solche Ohnmachtsanfälle unter Verfall, schlechtem Puls, Bewußt- 
seinstrübimg, Schweißausbruch ziun Tode führen (eigene Beobach- 
tungen). 

Die geistige Regsamkeit nimmt häufig schon an- 
fangs ab (5, VIII), fias Gedächtnis wird schlechter, die In- 
t-elligenz leidet wohl mitunter, aber fast nie hochgradig. Um- 
gekehrt wird auch erhöhte Erregbarkeit anfangs geklagt 
(IX, 5). Dcizu kommen seelische Verstimmungen, Ängst- 
lichkeit (v. Willebrand, Hebb), ängstliche Träume (Fall 5), 
aber auch Unfreundlichkeit (Averbeck, Bruno, Be- 
obachtung IX). Die Erregung kann sich bis zur Tobsucht 
(Ebstein [bei Eintritt der Menses 2 Tage anhaltend]) oder zu 
vorübergehender deliriöser Verwirrtheit steigern (Noth- 
nagel, Risel, Schilling, Sjöström, Posselt, Bram- 
well, Huismans, Zaudy, eigene Beobachtung 5). Häufig 
sind diese Erscheinungen erst gegen Lebensende, mitunter aber 
auch als vorübergehende Perioden (stets im späteren Verlaufe) 
beobachtet. . 

Melancholie, Depression, Neigung zum Weinen 
finden wir wiederholt beim primären und sekundären M. Addisonii 
angegeben (Huismans, Pickhardt, Vollbracht, Bruno, 
Goodhart-Eastes, eigene Beobachtung i, 5, IX u. a.) 
Sie können in seltenen Fällen als wesentlichstes Symptom die 
Krankheit einleiten. 
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Choreiforme Zuckungen, Intentionstremor (Broadbent,F. A. 
Hoffmann, Neusser) sind wohl sehr selten. 

Meningitische Erscheinungen sind dagegen öfters 
beobachtet, ohne daß tuberkulöse Meningitis (wie bei Fall Tre- 
bitsch) vorlag (Posselt, Vollbracht u. a.). 

Erhöhung des Druckes im Lumbaikanal bis auf 360 mm 
konnte ich im Coma (Fall 3) nachweisen (gleichzeitig bestanden 
leichte Blutungen in die Pia mater). Auch Vollbracht gibt 
Drucksteigerung (ohne Messung) an. Dieser Liquor cerebrospinalis 
soU, einem Hunde intravenös injiziert, Blutdrucksteigerung hervor- 
gerufen haben. 

Das Ende der Krankheit wird häufig durch Coma herbei- 
geführt Dieses kann einerseits in der Art der langsamen Ent- 
wickelung, dem Mangel an Krämpfen, der zeitweise langsamen, 
tiefen Atmung (Fall 3) lebhaft an diabetisches Coma, andererseits, 
wenn es mit Unruhe, Krämpfen, Darmstörungen, Hypothermie 
verbunden ist, an Urämie erinnern. 

Die beim Coma diabeticum beobachtete Hypotonie der 
Bulbi (P. Krause) konnte ich in einem Falle von Addison- 
Coma nicht finden. 

In seltenen Fällen kann das Coma vorübergehen und selbst 
erheblichen Besserungen weichen. Gewöhnlich führt es ziun Tode. 

Gegen Lebensende treten noch zwei merkwürdige Erschei- 
nimgen nicht zu selten auf: krampfhaftes Gähnen und imstill- 
barer Singultus. Dieser bestand im Falle 5 als ein quälendes 
Symptom Tage und Nächte fort, raubte erst den Schlaf. Dann be- 
stand er auch im Schlaf. Er war durch kein Mittel zu beseitigen. 

Störungen der Harnentleerung sind natürlich im Coma 
keine seltenen Störungen, aber auch außerhalb desselben sind sie 
vorübergehend als Retentio (Posselt), Incontinentia 
(Tschirkoff, Posselt), Harndrang (Turner, eigene Be- 
obachtung 5 [nach Koffein]) beobachtet. 

Trotz der hochgradigen Muskelschwäche gehören 
echte Lähmungen zu den größten Seltenheiten. Es sind 
nur einzelne Fälle von isolierten Muskellähmungen beschrieben 
(plötzliche Peroneuslähmung : Marchand-Karakaschef f , v<m*- 
übergehende Rosis: Philipps). Natürlich sind Muskellähmungen 
bei Komplikationen (Caries der Wirbel, Tiunormetastasen, Hirn- 
blutungen u. a.) häufiger erwähnt. 

Störungen der Reflexe sind sicher selten. Mitunter bestehen 
leichte Steigerungen von Haut- oder Sehnenreflexen, selten ist 



Herabsetzung (Fall IV) oder gar Fehlen der Sehnenreflexe (Patellar- 
reflex) (v. Willebrand, Hadden [jugendliche Personen, primärer 
Addison], Pos seit, bei gleichzeitiger disseminierter Degeneration 
in Hinter- und Seitenstrang). Die Pupillentätigkeit ist, so- 
viel ich finde, ungestört Nur im Coma kommen abnorme Engig- 
keit und Weite und Reflextaubheit vor. 

Die Sensibilität zeig^ häufig Störungen subjektiver, selten 
objektiver Natur. Diese erwähnt nur Marowsky (halbseitige 
Herabsetzung mit Parese). Die subjektiven Sensibilitäts- 
störungen sind fast regelmäßige Begleiter der Krankheit, sei es 
in Form von Lenden-Kreuzschmerzen, neuralgiformen 
Anfällen, besonders Interkostal- und Lumbaineuralgien. Auch in 
den Extremitäten sind Schmerzanfälle, oft mit Parästhesien und 
Taubheit erwähnt (Leva, Neumann, Marowsky, eigene Be- 
obachtung VI). Sehr häufig sind spontane oder auf Druck auf- 
tretende Schmerzen in Magen-, Nieren- und Nebennierengegend. 
Es soll dabei auf der Seite der fortgeschritteneren Er- 
krankung die höhere Schmerzhaftigkeit bestehen 
(Fleiner, Huber, Risel, Tschirkoff, Brault, Jacquet, 
Chauffard, Alezais und Arnaud, Posselt, Bendix, 
Zaudy, Pickhardt u. a.). Meist sind die Schmerzen nur vor- 
übergehend im Anfangs- oder Endstadium vorhanden, doch können 
sie auch das Krankheitsbild von Anfang an beherrschen (Kara- 
kascheff, eigene Beobachtung II). 

Daneben treten Schmerzen rheumatischen Charakters 
in den Gelenken, besonders Knie- und Schultergelenken, auf. 
Sie verschwinden gewöhnlich ebenso schnell, als sie auftreten. 
Wir verdanken Merkel den Hinweis auf dieses Symptom, das 
seitdem vielfach bestätigt worden ist (Fleiner, F. A. Hoff- 
mann, Ebstein, Leva, eigene Beobachtung 5 u. a.). Eine 
organische Gelenkerkrankung liegt dabei meist nicht vor, kann 
aber gleichzeitig bestehen (Ebstein). 

Auch anfallsweise Muskelschmerzen sind beobachtet 
Gewöhnlich begleiten sie akute Verschlimmerungen aller Sym- 
ptome. Sie sind recht häufig bei der genuinen Form (Rolof f, 
V. Willebrand, Ebstein, Philipps), die sie sogar ganz 
beherrschen können (Karakascheff). Die Muskeln sind dabei 
nicht nachweisbar verändert. Mitunter sind sie freilich etwas 
schlaff, jedoch ist die mechanische und elektrische Erregbarkeit 
durchaus normal (eigene Beobachtung 5). Marowsky erwähnt 
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allerdings Herabsetzung und Aufhebung der elektrischen Muskel- 
erregbarkeit 

Andersen sah einen Fall von sekundärem Addison unter dem 
Bilde der spastischen Spinalparalyse beginnen. — Muskel- 
starrheit im Coma ist häufiger erwähnt Kombination mit 
Paralysis agitans sah ich selbst einmal 

Die anatomischen Untersuchungen des Zentralnervensystems er- 
geben fast stets normalen Befund, so daß eine bestimmte organische 
Veränderung für keines der besprochenen Symptome verantwort- 
lich gemacht werden kann. Veränderungen im Rückenmark be- 
schrieben nur Fleiner, Babes u. Kalindero und Posselt, 
und zwar partielle Erweichungen, disseminierte graue Degeneration 
in Hinter- und Seitenstrang, Hinterwurzelneuritis und Sklerosen 
in den Hintersträngen. 

Ein Vergleich aller dieser Symptome mit den Erscheinimg-en 
an Tieren nach experimenteller Nebennierenexstirpation, zeigt die 
weitgehendste Übereinstimmung, die eine weitere Begründung des 
Zusammenhanges dieser Erscheinimg mit der Nebennierenkrankheit 
unnötig erscheinen läßt. 

n 3. Veränderungen der Zirkulation. 

Die Erscheinungen von selten der Kreislauf organe 
sind außerordentlich wichtig und häufig. 

Addison gab schon als ein Kardinalsymptom Schwäche 
der Herztätigkeit an. Sie besteht beim primären und sekun- 
dären Morbus Addisonii so häufig und oft so frühzeitig, daß 
in dieser Besprechung von der Trennung der beiden Formen ab- 
gesehen werden kann. 

Der Spitzenstoß fehlt oder ist sehr schwach. Die Herz- 
töne sind oft auffallend leise. 

Sie sind meist rein, mitunter etwas dumpf. Dagegen sind 
anämische, accidentelle Geräusche sehr selten. F. A. Hoffmann 
hat zuerst auf diese Tatsache aufmerksam gemacht, die der An- 
nahme einer spezifischen schweren Anämie (Addison, Aver- 
beck) widerspricht Allerdings habe ich Geräusche etwas häufiger 
(in der Literatur und den eigenen Beobachtungen) gefunden, als 
Hoffmann annimmt (z. B. Marowsky, Nothnagel, Neu- 
mann, Legg, Alezais und Arnaud, Averbeck, Chri- 
stomanos. Burger, eigene Beobachtungen i, 2, 3 u. a.). Ver- 
doppelung des 2. Herztones an der Basis hörten Marowsky 
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und Posselt, Galopprhythmus Fra^ntzel, der ihn bei 
der Addison sehen Krankheit häufig fand. Ich selbst hörte 
ihn einmal vorübergehend, mitunter mit Spaltung des i, Tones 
zusammen (Fall 5). 

Die Aktion des Herzens ist meist regelmäßig. Vorüber- 
gehende oder dauernde Irregularität (z. B. Fall VTH) gehört zu 
den Seltenheiten. Häufiger ist die Beschleunigung mit oder ohne 
Gefühl von Herzklopfen (v. Willebrand, Bramwell, Sibley, 
Leva, Alezais und Arnaud, eigene Beobachtungen). 
Diese Störung tritt häufig anfallsweise, verbunden mit Schwindel, 
Ohnmacht, Ohrensausen, Hitzegefühl im Kopf, Schweißausbruch 
besonders nach leichten Anstrengungen im späteren Krankheits- 
stadium auf. 

Das Herz findet man bei der Sektion oft braun-atrophisch, 
und zwar auch bei der sekundären Krankheitsform (Risel, 
Tüngel, Schmalz, Posselt, Turner, Alezais und Arnaud, 
Ebstein, Zaudy, Buszard, Vollbracht, Leva, Burger, 
Averbeck). Mitunter ist es stark mit Fett durchwachsen, selten 
stärker myocarditisch verändert Klappenfehler, Dilatation und 
Hypertrophie sind selten. 

Entsprechend der Änderung der Herztätigkeit finden wir 
sehr häufig eine Zirkulationsschwäche, die sich aber 
durch Fehlen von Ödemen auszeichnet Die Puls- 
zahl ist meist normal Immerhin sind mäßige Pulsbeschleuni- 
gungen, namentlich gegen Lebensende, öfters erwähnt. Gewöhn- 
lich bestehen aber gleichzeitig Temperatursteigerungen. Verlang- 
samung des Pulses ist sehr selten (Risel, Fester [bei Besserung 
Steigen auf normale Zahl]). Irregularität des Pulses gehört zu den 
Ausnahmen. 

Der Blutdruck ist im späteren Verlaufe fast stets 
abnorm niedrig. Schon frühzeitig ist aber öfters eine ge- 
wisse Weichheit, leichte Unterdrückbarkeit des Pulses 
feststellbar. Die Senkung des Blutdruckes keinn umgekehrt noch 
zu Zeiten fehlen, wo die übrigen Symptome schon stark aus- 
geprägt sind, ohne daß dadurch die Prognose etwa günstiger 
gestaltet wird (Monti, eigene Beobachtung 5, VI). Der 
zimächst lange Zeit normale Blutdruck kann plötzlich bei allge- 
meiner Verschlechterung sinken (Fall 5). Umgekehrt wurde auch 
wieder Steigerung des niedrigen Blutdruckes bei allgemeiner 
Besserung von Short u. a. beobachtet Freilich hält diese Steige- 
rung gewöhnlich nur kurze 2feit an. 
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Ob man den Blutdruck durch Medikamente beeinflussen kann, 
scheint fraglich. Short hat angeblich durch Digalen, andere 
Autoren angeblich durch Adrenalin, Drucksteigerung erzielt 

In den letzten Lebenstagen pflegt der Puls sehr schlecht oder 
unfühlbar zu sein. 

Chronische Nephritis und schwere Arteriosklerose 
vermögen nicht den Blutdruck beim Morbus Addisonii zu 
erhöhen. 

Messungen des Blutdrucks liegen noch recht spärlich vor. 
Bendix fand Tonometerwerte von 67 — 70. 

Short (Riva-Rocci) : 75, 85 — 90. Nach Digalen erfolgte 
Besserung, der Druck stieg auf 140, 155, dann sank er trotz An- 
haltens der Besserung auf 120, 95, 105, 115 — 120 mm ab. 

Eigene Beobachtungen (Riva-Rocci): Primärer 
Addison: i. 65 — 67, 2. sehr klein, kaum fühlbar, 3. 140 (nax:h 
Adrenalin), 4. elend, 5. anfangs 143, später 105, 96, 103, 92, 96 mm. 
Sekundäre'r Addison: I. 85, IIL mittelweich und voll, 
IV. klein, V. keine Spannung, kräftig (!?), VI. 155, sinkt auf 145, 
VII. mäßig kräftig, in Ohnmachtsanfällen sehr schlecht, VIIL 1 10 
bis 115, 113— 114, 113, IX. sehr klein. 

Arteriosklerose und sonstige Gefäßveränderungen 
sind relativ selten. Erwähnt ist lokale Arteriosklerose im Fall EX, 
die sich dort fand, wo ein Hypemephrom an die Aorta heran- 
gewuchert war. Es liegt hier vielleicht eine ähnliche Erscheinung 
vor, wie bei der Arterienveränderung nach intravenöser Injektion 
von Adrenalin. Das hier direkt an die Aortenwand abgegebene 
Sekret des Nebennierentumors hat vielleicht die Grefäßverände- 
rung hervorgerufen. N e u s s e r erwähnt auffallende Arteriosklerose 
bei jugendlichen Individuen mit Addison scher Krankheit 

Starke Pulsation der Bauchaorta bei kleinem Pulse ist (nach 
Neu SS er) ebenfalls wiederholt beobachtet. 

Eine Reihe der geschilderten, cerebralen und allge- 
meinen Störungen sind wohl als Folgen der Zirkulations- 
schwäche zu betrachten. 

Kühle, mitunter auch cyanotische Extremitäten sind 
häufige Komplikation. Sie können dauernd oder anfallsweise be- 
stehen. Die Kranken werden dann plötzlich blaß, der Puls wird 
klein. Schweiß bricht aus, das Bewußtsein schwindet Entweder 
tritt nun baldige Erholung oder der Tod ein. Mitunter sehen 
wir noch plötzlicheres Versagen der Zirkulation, so 
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daß, ehe noch überhaupt ein Kollaps sich entwickeln kann, der 
Tod eingetreten ist 

Das Versagen des Körpers und der häufige Tod bei inter- 
kurrenten, an sich leichten Erkrankungen, bei Operationen und 
Anstrengungen, Intoxikationen, hängt wohl oft -mit der Herz- 
schwäche zusammen. 

Störungen der Atmung, die durch Zirkulationsschwäche 
bedingt sein können, haben wir später noch zu erörtern. 

Auffallend und interessant ist, daß so außerordentlich selten 
Ödeme auftreten. Sie werden selbst nach längerer Zirkulations- 
schwäche fast nie beobachtet. Die Fälle von Christomonas, 
Huismans (Amyloidniere), Posselt, Philipps und Fall V 
sind seltene Ausnahmen. 

Auch die Störungen der Zirkulation stimmen mit unseren ^- 
perimentellen Erfahrungen an nebennierenlosen Tieren gut überein. 

^\^Die Veränderungen des Blutbildes. 

Da Addison die nach ihm benannte Krankheit für eine 
spezifische Anämie erklärte, so hat die Blutuntersuchung von jeher 
ein lebhaftes Interesse beansprucht. 

Die Anämie wurde noch lange als wichtiges, primäres Symptom 
(Averbeck, Burger u. a.) angesehen. Nothnagel und F. A. 
Hoffmann haben dieser Ansicht lebhaft widersprochen, be- 
sonders da Hoffmann alle anderen klinischen Zeichen schwerer 
Anämie fast regelmäßig vermißte (Blutungen, Thrombosen, Herz- 
Gefäßgeräusche, Ödeme). 

Hamel und Grawitz sind wieder für eine Blutarmut, aber 
im Sinne einer Oligämie eingetreten, für die allerdings Hamel 
die zu Grunde liegende Tuberkulose verantwortlich macht Ahn- 
licher Ansicht war Buhl, der daneben eine Verminderung der 
Gerinnbarkeit des Blutes annahm. 

Es hegen nun bisher eine große Reihe einzelner Beobachtungen 
vor, wo bald Vermehrung, bald Verminderung eines oder aller 
Bestandteile festgestellt wird. Diese Widersprüche betreffen so- 
wohl den primären wie sekundären Morbus Addisonii. Wegen 
der hier noch herrschenden Widersprüche will ich die vorhandenen 
Tatsachen kurz zusammenstellen. 

Prlmlrer Morbus Addit 

A. Verminderung der roten B 
Ebstein (Baucke): 4016000 Er., 10 000 I 
nonnal. 

Bittorf , PatbalDgii der Nebamieieii. . 
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Philipps: 14Q0850 Er., vermind. L., 20 Proz. Häm. 
Bramwell: 3500000 „ norm. L. 

Ewald: 3632000 „ nicht verm. L., 65 Proz. Häm. 

Short: 4500000 „ 8800 L., 72 Proz. Häm. 

Eigene Beobachtungen: 

. (3900000 Er., 4800 L., 85 Proz. Häm.l ^^^^^ ^^^^ 
^(3800000 „ 4600 „ 75 „ „ ) 
2) 2560000 „ 4600 „ 45 „ 
784000 „ 4000 „ 45 
568000 „ 4000 „ 
Spez. Gew. 1030, Poikilocytose, Polychromatophilie, getüpfelte kern- 
haltige Erythroblasten. 

Polynukl. L. 44 Proz., 3 Tage später 88 Proz., 
Gr. basoph. L. 9 „ 3 „ „ 7 
Eosinoph. L. i „ 3 „ „ i 

Reizformen 2 „ 3 „ „ 0,5 

Lymphoc. 44 „ 3 „ „ 60 

Mastzellen i 

Kernhalt Er. 3,5 
4180000 Er., 9000 L., 50 Proz. Häm. 

— 6800 „ 102 „ „ 

4600000 „ 10 000 „ HO „ „ 

12300 „ 
Spez. Gew. 1054. 
Lymphoc. 89^ Proz., später 84,7 Proz., noch später 26,6 Proz. 
Polynukl. L. 48 „ „ 64 „ „ „ 60^ „ 

Myeloc. 8,5 „ „ 8,3 „ „ „ 19 

Eosinoph. L. 3,5 „ „ 2,3 „ „ „ 2,75 „ 

Mast Zellen 0,5 „ „ 0,7 „ „ „ 1,25 „ 

Kein Pigment, keine Einige i kernhaltiger 

abnorme Form. Mikrocyten. Erythrocyt. 

Es handelt sich in den letzten Befunden um Leukocytose 
infolge Fiebers bei bestehender abnormer Blutzusammensetzung. 

B. Vermehrung der roten Blutkörperchen. 

V. Willebrand: 6500000 Er., vermehrte Leukoc, 75 Proz. polynu- 
kleäre Leukocyten, 20 Proz. Myeloc, 4 Proz. Lymphocyten. 
Bramwell: 5600000 Er. 

Sekundärer Morbus Addison!. 

A. Verminderung der roten Blutkörperchen. 

Hamel: 

i) 4 200000 Er., polyn. L. 45,2 — 58,8 Proz., Lymph. 37,6 — 28,1 Proz. 

2) 4400000 Er., polyn. L. 59 Proz., Lymph. 27,7 Proz. 

Spez. Gewicht : i ) Gesamtblut 1 05 5, Serum 1 03 1 , Serum : Bluts. 5:5. 

ff » 2) „ 1056, „ 1031, „ „ 5,1:4,9- 

Mikr. : i) normal, 2) Polychromatophilie. 
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Neusser: 

i)Polynukl. L. 46,8 Proz., kl. Mononukleäre 86,6 Proz., 

Eosinoph. 4 Proz., gr. Mon. 8 Proz. 
2) Er. 4425000, L. 6950, 65 Proz. Häm., Größenunterschiede der Er. 

Später 4 550000, L. 5600, 80 Proz. Häm., geringe Fibrinbildung. 

Polynukl. L. 62,8 Proz., später 67 Proz. 

Eosinoph. L. 3,5 „ „ 4,65 „ 

Gr. Monon. 6,9 „ „ 4,65 „ 

Lymphocyten 22,7 „ „ 29,86 „ 

Tschirkoff : 

i) 3480000 Er., L. nicht vermehrt, Häm. vermehrt. 
V (2933000 „ lI » ,, jjg^ f vermindert. 

|3 270000 „ (vermindert ' {vermehrt, 

i) Enthält Pigmentschollen, i) 2) Methämoglobin mid vermehrt, 
reduziertes Hämoglobin. 

Savino Berardi: 

I) (3 615 000 Er., jj^ f45 Proz., (230 : i. 

f (4400000 „ [95 „ [293: I. 

(2 100 000 Er., [50 Proz. 

2800000 „ Häm. J67 „ 8 Tage später. 
3500000 „ [72 „ 2 „ 

Fleiner: 2 500 000 Erythroc, relative Leukocytose. 
Osler: 50 — 60 Proz. Hämoglobin. 

(I 120000 
7 700 000, Besserung. 
4450000 

Kolisch und Pichler: 4368000 Erythroc, 9800 L. (eosinoph. L. 

nicht vermehrt), Häm. vermindert. 
Helling (nach F. A. Hoff mann): 3800000 Erythroc, Makrocyten. 
Försterling (2): 3880000 Erythroc, 85—90 Proz. Häm., L. 7600. 
Bendix: 4784000 Erythroc, 7200 L., 70 Proz. Häm. 

D k • E th [^ 100 000. 

I3 850000, Bessenmg, Häm. steigt imi 28 Proz. 

Edel: Häm. 88 Proz., Erythroc. L. normal. 

Fh t • • 1^) ^^* 4016000, L. 20000, Häm. 60 Proz. 

(5) Schwere Anämie. 
Engelhardt: 3500000 Er., 45 Proz. Häm. 
Leva: 5) 4560000 „ 75 „ „ 

Bruno: 2) 4592000 „ 7000 L. 

Eigene Beobachtungen: 

I. 4 500 000 Er., 9 900 L., 1 2,3 Proz. Häm. 



II. 


4724000 


» 


5200 „ 


- 




20 — 2 1 Proz. Trockensubst 


IV. 


4660000 


n 


7000 „ 


72 


Proz. Häm. 


VI. 


3984000 


yi 


7300 „ 


11,2 


ff 


ff 


V. 






12000 „ 


14 


ff 


ff 


VII. 


3690000 


ff 


6800 „ 


75 


ff 


ff 


JWl, < 


(5 162000 


» 


8200 „ 


16 


ff 


" > einige Poikiloc. 




U 000 000 


» 


8 100 „ 


12 


ff 


1 

ff ^ 
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Einige Autoren erwähnen noch ganz etllgemein Anämie und 
Schilling kernhaltige rote Blutkörperchen und Poikilocytose. 
Angeblich perniziöse Anämie sahen Pepper, Immermann, 
Younge, Sebraz^s und Bonnet, Försterling. Diese Fälle 
bedürfen aber wahrscheinlich einer anderen Deutung. 

B. Vermehrung der roten Blutkörperchen oder normale 

Zahlen. 
Guttmann: Er. 5000000. 
Christomanos: 

17 200 000 Er. (Verstopfung, Erbrechen), Häm. 105 Proz., L. vermehrt 
6800000. 
7 100 000. 
6500000 (2 Tage vor dem Tode). 
V (5400000 Er., L. vermehrt und relative Lymphocytose. 
^M5 200000 „ Häm. 65 Proz. 
Vollbracht: 5 200 000 Er., Häm. etwas vermehrt 
Leva: 5600000 „ 100 Proz. Häm. 

Eigene Beobachtungen: 

III. 5200000 Er., 6800 L., 11,6 Proz. Häm., 1056 spez. Gew. 
VIII. anfänglich (vergl. oben). 

Es wird außerdem öfters absolute und relative Vermehrung der 
Leukocyten angegeben. Das spezifische Gewicht bestimmte 
noch Edel einmal mit 1050. 

Pigment im Blute ist außerordentlich selten erwähnt (Ma- 
rowsky, Posselt [in den Leukocyten], Boinet, Pförringer). 
Wir selbst beobachteten es nie. 

H. F. Müller beobachtete nach Milchnahrung sehr reichliche 
„Blutstäubchen" — lebhaft bewegliche, glänzende, gegen Osmiiun- 
und Essigsäure refraktäre Körnchen — zuerst bei einem Falle 
von Bronzekrankheit Er fand sie dann aber, wenn auch spär- 
licher, bei normalen Menschen. 

Lipämie beobachtete Hebb (postmortal). 

Die von Neuss er angeregfte, auf den Versuchen Brown- 
S6quards beruhende Prüfung der Bluttoxizität ergab im Fall VTH 
in von Schittenhelm angestellten Versuchen, über die er früher 
schon berichtet hat, ein negatives Resultat Ebenso war im 
Falle Brunos keine vermehrte Toxizität nachweisbar. 

Aus Vorstehendem geht wohl hervor, daß in den meisten 
Fällen von Addisonscher Krankheit ähnlich wie bei neben- 
nierenlosen Tieren, eine gewisse Anämie besteht, daß sie aber 
gewöhnlich weder sehr hochgradig, noch irgendwie spezifisch ist 
Die Anämie geht im ganzen dem Krankheitsverlauf parallel, je- 
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doch kann selbst bis zum Tode eine Vermehrung der Erythro- 
cyten gefunden werden. Gestaltsveränderungen der roten Blut- 
körperchen, kernhaltige Erythrocyten und schwere anämische Er- 
scheinungen sind Seltenheiten und wohl letztere nur Kompli- 
kationen (Fall 3), wie auch Nothnagel und Neusser annehmen. 

Eine gesetzmäßige Vermehrung der Leukocyten, die 
Addison angab, besteht nicht. Dagegen hat Neusser auf 
eine relative Lymphocytose, die ung^ünstige prognostische 
Bedeutung besitzen sollte, aufmerksam gemacht. Wie wir saihen, 
ist diese Lymphocytose seither mehrmals bestätiget worden und 
wir selbst konnten sie in 2 Fällen finden. Ich bin geneigt, diese 
Lymphocytose im Sinne K. Zieglers als sekundär aufzu- 
fassen, das heißt als Folge einer primären Schädigung des myelo- 
erythroblastischen Systems, diu-ch die die Lymphocytenbildung 
das Übergewicht erhält Damit wäre wohl auch die H3rperplasie 
des gesamten lymphatischen Apparates, auf die ich wiederholt 
hingewiesen habe, in Zusammenhang zu bringen. Femer spricht 
meines Erachtens für die Erschöpfung des myeloblastischen Appa- 
rates die Reaktion meines 5. Falles auf echte leukocytotische 
Reizung. Es trat nur geringe Vermehrung der polynukleären 
Zellen auf, dagegen beträchtlicher Anstieg ungranulierter, unreifer 
Formen mit vereinzelten kernhaltigen roten Blutkörperchen. Eine 
ähnUche Beobachtung vermehrter Myelocyten im Blute lieget 
auch bei v. Willebrand vor, bei dem dabei eine relative 
Lymphopenie bestand. Freilich scheint auch eine Schädigung 
des lymphatischen Apparates bestehen zu können, wie neben ent- 
sprechenden Blutbefunden auch die Veränderungen in der Milz, 
z. B. im Falle IX zeigten. 

Geringe Eosinophilie findet sich mehrmals in Fällen von 
primärem und sekundärem Addison (in der Literatur sowohl wie 
in eigenen Beobachtungen) verzeichnet 

Die übrigen Beobachtungen am Blutbild sind so inkonstant, 
teilweise auch so unsicher, daß eine eingehendere Besprechung 
der aufgeführten Tatsachen nicht notwendig erscheint. Es besteht 
hier noch eine große Lücke in unseren Kenntnissen, die nur diu"ch 
genaue Verfolgfung der Blutbilder und diu"ch genaues Studium 
der mikroskopischen Milz-Knochenmarksveränderungen ausgefüllt 
werden kann. Diese Frage verdient, wie ich glaube, allgemeinere 
Beachtung, als ihr bisher zugewandt wurde, da ja Vergrößerungen 
des lymphatischen Apparates fast regelmäßige Sektionsbefunde dar- 
stellen und oft schon sehr frühzeitig auch klinisch gefunden werden. 
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Pigmentbefunde im zirkulierenden Blute sind (wenn über- 
haupt nicht Beobachtungsfehler) sehr selten. Dagegen bedarf 
der Befund allgemeiner Hämochromatose, der bei genuinem 
Addison nicht zu selten war, noch beim sekundären Krank- 
heitsbild der Erwähnung. Hier ist er anscheinend viel seltner. 

Addison selbst S2ih imischriebene Pigmentation des Perito- 
neimis nicht zu selten, ebenso Greenhow. Riehl sah Lymph- 
drüsenpigmentation, Harley solche der Pia mater und Possei t 
der Grehimrinde im i. und der Gehirnrinde, Leber, DickdarmfoUikel 
im 2. Falle. Vuöetiß (nach Posselt) fand Pigmentation der 
Trachea, Bruno Eisenablagerung im Darm und Leber, West Pig- 
mentierung im Peritoneum in der Gegend der Geschlechtsdrüsen, 
Sainsbury in Lunge und Pleiu"a. Echte Hämochromatose fand an- 
scheinend niu- Severini (nach Risel) bei Nebennierentuberkulose. 

5. Die Atmungsorgane. 

Störungen von selten der Atmungsorgane sind selten Folgen 
der Krankheit, häufig beim sekundären Addison dagegen be- 
gleitende Erscheinungen. Am häufigsten ist noch Atemnot oder 
Beschleunigung der Atmung (auch ohne Lungenkompli- 
kation) beobachtet (Legg, Risel, Leva, eigene Beobachtiuig). 
Häufig tritt diese Beschleunigung anfallsweise, oft gleich- 
zeitig mit Herzklopfen auf. Verlangsamung ist selten (im 
Coma Fall 3) und zugleich mit tiefer Atmung (Neumann) be- 
obachtet. Anfallsweise Respirationsstörungen sind wiederholt ge- 
sehen worden. Sie zeigften mitunter, besonders im Coma, mehr oder 
weniger deutlich periodischen Wechsel (Jacquet, Posselt, 
Vollbracht, Försterling). Auch Cheyne-Stokessches 
Atmen wurde beobachtet! 

Auffällig ist, daß wir trotz der schweren Zirkulationsstörungen 
nicht häufiger chronische Stauungskatarrhe sehen. Lungenödem 
ist als Todesiu-sache öfters angegeben. Zur Tuberkulose der Lungen 
scheint die Krankheit trotz ihrer hochgradigen Störung des Allge- 
meinbefindens, wie die Fälle von primärem Addison zeigen, wenig 
zu disponieren, und auf bestehende Tuberkulose übt sie keinen 
besonders ungünstigen Einfluß aus. 

6. Das Verhalten der Körpertemperatur. 

Meist ist die Temperatur normal, jedoch zeigt fast 
jeder Fall vorübergehend Abweichungen von diesem 
Verhalten. 
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Namentlich anfallsweise auftretende Fieberanstiege 
ohne nachweisbare Ursache, vielfach mit gleichzeitiger Exacerbation 
des ganzen Prozesses oder Vermehrung der Schmerzen und Pig- 
mentation (Roloff» Karakascheff , Legg, Monti, Bram- 
w^ell, Senator, Neumann, Posselt, eigene Beobachtung 3 
und IV) werden beobachtet. Fiebersteigerungen gegen Lebensende 
und im Coma sind sehr häufig. Längere Zeit beobachtete Hirtz 
Temperaturen über 42 ® — 43,9 ®. Aehnliche Temperaturen sah an- 
geblich auch Lucas. Meist gehen die Temperaturanstiege aber 
nicht über 39,5° und zeigen öfters invertierten Typus (eigene 
Beobachtung). 

Abnorm niedrige Temperaturen, meist um 36 — 36,5®, 
sind ebenfalls öfters beschrieben und auch von uns längere Zeit 
hindurch beobachtet worden (Legg, Sibley, Ebstein, Posselt, 
Leichtenstern, Trebitsch, Averbeck, Christomanos, 
Fall I, VI, IV, V). 

Bruno berichtet schließlich über periodisches Abwechseln von 
Fieber und subnormalen Temperaturen. 

Diese Temperaturschwankungen hängen mit der Krankheit 
als solcher zusanmien, da sie ebensowohl beim primären wie 
beim sekundären Krankheitsbilde getroffen werden. 

7. Die Störungen von selten des Magen-Darmkanals\^ 
und der übrigen Abdominalorgane. ^ 

Die Störungen im Gebiete der Verdauungsorgane sind 
außerordentlich häufig und zahlreich, sie treten zu 
allen Zeiten auf, können das Krankheitsbild einleiten oder 
vöUig beherrschen. Sie werden als chronische und akute 
Erscheinungen, anfallsweise oder dauernd, beobachtet. Sie können 
an sich den Tod herbeiführen. 

Als allgemeinster Ausdruck dieser Störungen ist die fast stets 
zu beobachtende Abmagerung zu betrachten. Sie führt fast nie 
zur echten Kachexie, obwohl sie mitunter recht erheblich sein kann. 
Meist hält sie sich in mäßigen Grenzen und läßt fast stets, wenn 
nicht die Grundkrankheit sie beeinflußt, ein gewisses Fettpolster, 
besonders in der Bauchhaut und im Abdomen, bestehen. Mit 
akuten Verschlimmerungen des Leidens ist fast stets 
stärkere Abmagerung, mit Besserungen oft recht erheb- 
liche Zunahme des Körpergewichts verbunden. In seltenen 
Fällen besteht eine selbst erheblichere Fettleibigkeit bis zum 
Tode. 
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Während meist ^obe Magen-Darmstörungen die Abmagerung 
begreiflich erscheinen lassen, beobachtet man mitunter doch auch 
ohne diese eine mäßige, aber deutliche Abmagerung. 

Die Magen-Darmstönmgen treten gewöhnlich erst im Verlaufe 
der Krankheit allmählich zunehmend auf. Sie können ab^* auch 
akut einsetzend das Krankheitsbild beginnen, oder schleichend be- 
ginnend, selbst jahrelang (Mikussow lo Jahre lang) das einzige 
S)miptom bilden. In einzelnen Fällen treten diese Störungen um- 
gekehrt erst im letzten Stadium der Krankheit auf. Dann aber 
setzen sie häufig sehr heftig ein. 

Sie treffen primären und sekundären Morbus Addisonii gleich 
häufig und gleichartig. Die folgende Übersicht gibt die beob- 
achteten Störungen möglichst vollständig wieder. 

Störung des Schluckens ist, ohne daß mechanische 
Hindemisse vorgelegen haben, nur von Zaudy undRiehl beob- 
achtet Bei unseren Fällen wurde es kurz vor dem Tode gesehen, wo 
wir es aber auch bei anderen Kranken häufiger beobachten konnten. 

Speichelfluß erwähnten Trebitsch und Borrmann. 

Foetor ex ore, den die Engländer als spezifisch kada- 
verösen bezeichnen, ist natürlich recht häufig bei bestehenden 
Magen-Darmstörungen, namentlich wenn die Zunge als t3rphös be- 
leget geschildert wird (Allbutt, Brault, Zaudy). Obstgeruch 
bei Acetonurie erwähnt Bruno. 

Vermehrtes Durstgefühl ist in einzelnen Fällen, ohne 
daß Wasserverarmung des Körpers durch Durchfälle oder Er- 
brechen dafür verantwortlich zu machen wäre, vorübergehend 
beobachtet worden (Karakascheff, v. Kahlden, Hamel, 
Huber, Tüngel, Risel, Fleiner, eigene Beobachtung 2). 

Ebenso ist anfänglich Heißhunger mit vermehrtem 
Appetit und erhöhter Nahrungsaufnahme nicht zu selten 
(Kussmaul, Laureck, Peacock [zit. nach Posselt], Edel, 
Vernescu, Thibierge [trotz Übelkeit und Erbrechens guter 
Appetit], eigene Beobachtungen 5, IV). 

Viel häufiger sind dagegen Störungen des Appetits, 
Appetitlosigkeit, Widerwillen gegen Nahrungsaufnahme bis 
zur Nahrungsverweigerung. Anfangs sind diese Störungen ganz 
leicht. Sie beziehen sich mitunter nur auf Abneigung gegen 
einzelne Speisen. Druck nach dem Essen in der Magengegend 
und Völle, Übelkeit kommen hinzu. Trotz vorsichtiger Auswahl 
der Speisen nehmen die Beschwerden zu. Erbrechen nach den 
Mahlzeiten oder auch früh nüchtern tritt zunächst vereinzelt, später 



häufiger auf. Gewöhiüich handelt es sich um Erbrechen von 
Speisen oder von Schleim. Selten ist Blutbrechen erwähnt (Risel, 
Senator). Sodbrennen, Aufstoßen, Leibschmerzen 
können den Kranken quälen. Mitunter treten alle diese Be- 
schwerden auf einmal plötzUch ein, oder treten als schwere An- 
fälle, fast wie gastrische Krisen (Borrmann) zu leichten, schon 
bestehenden Magenbeschwerden hinzu. Häufig verbinden sich 
diese Anfälle mit Darmstörungen, allgemeinen Störungen und sogar 
mit Fieber. Die Magengegend oder der ganze Leib ist häufig 
auf Druck empfindlich. Leichte Diätfehler können heftigste 
Magenstörungen hervorrufen. 

In einzelnen Fällen bleiben aber auch dauernd nur leichte 
Magenstörungen bis zum Lebensende nachweisbar. 

Als Frühsymptome sind Magenbeschwerden (Appetitlosigkeit, 
Aufstoßen, Übelkeit u. a.) von folgenden Beobachtern mitgeteilt: 
Hansemann, Simmonds, Hadden, Monti, Legg, Rin- 
ger undPhear, Senator, Coupland, Sibley, Huismans, 
v. Kahlden, Chauffard, Ebstein, Pickardt, Fleiner, 
eigene Beobachtung 2. 

Objektiv finden sich häufig schon relativ frühzeitig in einer 
Reihe von Fällen Störungen der Magensaftsekretion. 
Grawitz hat besonders darauf hingewiesen und dem Fehlen von 
Salzsäure und Pepsin großen diagnostischen Wert beige- 
messen. Seine Angaben sind dann oft bestätiget worden. Wir 
selbst haben diese Störung wiederholt an unseren Beobachtungen 
festgestellt Dagegen sind auch eine Reihe Beobachtungen be- 
kannt geworden, wo bis zum letzten Stadium freie Salzsäure nach- 
weisbar blieb. Interessant sind die FäUe, die wir auch selbst 
beobachten konnten, wo ziu- Zeit des Eintritts in die Behandlung 
reichlich freie Salzsäure vorhanden ist, um ziemlich plötzlich für 
dauernd zu verschwinden. Ich glaube, daß dieses Schwinden der 
freien Salzsäure (z. B. Fall IX) während der Beobachtung, ohne 
daß eine als Ursache dafür verantwortlich zu machende Magen- 
krankheit vorliegt, in unklaren Fällen für die Diagnose unserer 
Krankheit verwertet werden kann. 

Die Motilität des Magens scheint nicht gestört zu sein. 
Mitunter wird Plätschern in der Magengegend, motorische Un- 
ruhe des Magens (v. Willebrand) angegeben. Die beim Aus- 
hebern nach Probefrühstück mitunter auffallend geringen Reste 
(Beob. rV) zeigen meist nichts Abnormes. Mitunter sind sie aber 
auch schlecht verdaut. 
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Unter dem peritonitischen Symptomenkomplex Ebsteins 
können diese Magenstörungen zur Todesiirsache werden. 

Die Darmerscheinungen setzen sich im wesentlichen aus 
Verstopfung und Diu-chfällen zusammen, die bald miteinander ab- 
wechseln, bald allein bestehen oder auch von Zeiten normaler 
Stuhlentleerungen unterbrochen werden. Durchfälle herrschen ge- 
wöhnlich im Endstadium, Verstopfung im Beginne vor. Die 
Stuhlentleerungen haben an sich nichts Charakteristisch^ Blut- 
und Schleimbeimengungen sind selten und nicht diu-ch die Neben- 
nierenerkrankung an sich bedingt 

Kolikartige Schmerzen gibt Neusser als seltenes Symptom 
an. Ich konnte keine hierhergehörige Beobachtung finden. Da- 
gegen ist bei Verstopfung mitunter depressive Verstimmung be- 
obachtet worden (Goodhart-Eastes). 

Die Inspektion des Abdomens zeigt meist nichts Abnormes. 
Mitunter sieht man leichten Meteorismus oder umgekehrt zur 
Zeit heftiger Schmerzanfälle und peritonitischer Symptome ein- 
gezogenen Leib und gespannte Bauchdecken. 

Die Druckempfindlichkeit der Magen-, Nieren-, 
Milzgegend ist ein häufiges, aber meist nur vorübergehendes 
Symptom. 

Spontane Leibschmerzen schließen sich meist nur an 
Nahrungsaufnahme an. Sie werden bald als Druck, Magenkrampf 
oder Schmerz unter dem Rippenbogen, Stemum geklagt 

Schwere Cardialgien können aber auch das Krankheitsbild 
beherrschen (Alezais und Arnaud, Turner, Engelhardt, 
Nixon) und zur Verwechselung mit Gallen- und Nierensteinen 
Veranlassung geben. Die Schmerzanfälle können sich auch mit 
Fieber, Atemnot, Schwindel und Magenstörungen (Erbrechen) 
verbinden (Monti, Legg, Coupland u. a.). 

Die Häufigkeit der Magen-Darmstörungen geht am besten 
wohl daraus hervor, daß sie in keinem unserer Fälle ganz ver- 
mißt worden sind. 

Bei der Sektion finden sich, abgesehen von der in sekundären 
Fällen nicht zu seltenen Darmtuberkulose, fast stets leichte katar- 
rhalische Darmveränderungen bez. Schwellung sämtlicher l)mipha- 
tischen Apparate. Darmfollikel, Tonsillen und ZungengrundfoUikel 
sind vergrößert Diese letzteren können schon klinisch nach- 
weisbar sein (eigene Beobachtungen 3, 5) und einen wichtigen 
diagnostischen Fingerzeig geben (Burger, Karakascheff, 
Munch-Petersen, Graupner, eigene Beobachtungen). 
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Auch die Milz zeigt meist geringe, bis mäßige Vergrößerung 
(Huber, Risel, Tüngel, v. Kahlden, Tschirkoff, Pos 
seit, Allbutt, Bendix, Christomanos, Leva, Bruno 
Lauthlin und schon Addison, Averbeck; vergl. außerdem 
Befunde beim primären Morbus Addisonii) mit deutlicher FoUikel- 
zeichnung. Genauere mikroskopische Untersuchungen liegen an- 
scheinend bisher nicht vor. Ich selbst fand in Fall 3, der durch 
Hämochromatose und schwere Anämie getrübt war, neben Pigment- 
ablagerung ziemlich erhebliche myeloide Umwandlung der Milz 
(Ziegler), im IX. Falle teilweise geringe Follikelschädigung mit 
beginnender myeloider Einlagerung, daneben Pigmentablagerung. 

Große Milztumoren sind Seltenheiten und beruhen wohl stets 
auf Komplikationen. 

Nothnagel erwähnt außerdem geringfügige Veränderungen 
am nervösen Endplexus im Darme, ohne daß Anämie oder Magen- 
Darmstörung bestanden hatte. 

Lebervergrößerung ist selten (Bendix, v. Kahlden 
Christomanos, Tschirkoff, Fall 3). Ebenso wird Ver- 
kleinerung niu- selten erwähnt (Posselt, Lauthlin). Ikterus 
im Beginn der Erkrankung, wie er öfters erwähnt wird, ist wohl 
stets oder meist nur eine Verwechselung mit der beginnenden 
Hautverfärbung. 

Die Thymusdrüse ist selten vergrößert (Star, Pansini 
und Benenati [gleichzeitig Schilddrüsen- und Zirbelhyperplasie]), 
einmal verkleinert gefunden (Ebstein-Baucke). 

Pankreasatrophie wurde bei den Fällen mit Hämo- 
chromatose beobachtet. 

Die Toxizität der Unterleibsorgane beim Morbus 
Addisonii prüfte Mosse, der eine erhöhte Giftigkeit von 
Milz- und Nebennieren-, weniger von Leberextrakten 
fand. Thibierge und Sibley fanden den Extrakt erkrankter 
Nebennieren bei intravenöser Injektion für den Blutdruck völlig 
wirkungslos. 

8. Die Harn-, Geschlechtsorgane. Der Stoffwechsel. 

Störungen der Menstruation gehören wohl zu den 
fast regelmäßigen Erscheinungen im späteren Krank- 
heitsverlauf. Sie kommen aber auch als Frühsymptom 
(besonders beim primären Addison) vor. Dysmenorrhöe, 
vermehrte Blutungen sind selten und wohl nur an- 
fänglich beobachtet. Häufiger ist die Amenorrhoe. Bei 
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jugendlichen Individuen pflegt dann die Menstruation in der 
Pubertät überhaupt nicht aufzutreten (Vollbracht, Saundby). 
Anatomisch fand sich wiederholt bei jugendlichen Kranken 
Atrophie der Ovarien (Hebb, Karakascheff , Lauth- 
lin, Foster). Gravidität und Geburten sind einigemale 
im Krankheitsverlauf beobachtet. Sie haben meist einen un- 
günstigen Einfluß auf denselben. Es handelt sich fast stets um 
Tod- oder Fehlgeburten (Barlow, Jacquet). 

Beim Manne sinkt schon ziemlich frühzeitig die Potenz, um 
schließlich ganz zu schwinden (Marowsky, Bruno, Fleiner, 
eigene Beobachtungen 5 und IX). Beim sekundären (tuber- 
kulösen) Addison sind gleichzeitige tuberkulöse Erkrankungen 
der Geschlechtsorgane nicht allzu selten (vergl. eigene Beob.). x 

Die Harnabsonderung ist im allgemeinen nicht gestört 
Der Harn ist meist von normaler Menge, Reaktion, Farbe, spezi- 
fischem Gewicht, frei von Eiweiß und Zucker. 

Mancherlei Abweichungen sind jedoch beobachtet: 

Verminderung der Harnmenge sahen Marowsky, 
Risel, Posselt, Vollbracht, (gleichzeitig Purp. haem. und 
Nephr. h.), Bruno (Kachexie), Posselt (bei vorübergehendem 
Ödem) und wir selbst (2 gegen Lebensende). 

Vermehrung der Harnmenge (Risel, Tüngel, 
Gerhardt, Jacquet, Philipps, Munch-Petersen, Foä). 

Periodisches Schwanken der Menge, unabhängig von 
Blutdruck und Allgemeinbefinden, sah Bendix, und Polyurie ging 
in Oligurie über im Falle Neumann (über 3 1 1015 spezifisches 
Gewicht — 300 ccm 1028 spezifisches Gewicht). 

Harndrang ohne nachweisbare Blasenveränderung sah ich 
im 5. Falle (nach Koffein). Schwanken der Harnmenge ist 
natürlich häufig zu beobachten, wenn Perioden von Erbrechen 
und Durchfällen mit Verstopfung und Schwinden des Erbrechens 
abwechseln. 

Änderung der Farbe ist mehrfach erwähnt (Tüngel 
[trüb, braungelb], Tschirkoff [dunkel], eigene Beobach- 
tung I [rauchig], Saundby [famil. Melaniu"ie], Carbon e [ab- 
normes Pigment]). 

Urohämatoporphyrin (angeblich Mischung von Urobilin 
und Hämatoporphyrin) sah -Mac Munn, Hämatoporphyrin 
Edel, Hämoglobinurie vorübergehend Saundby. 

Indigofarbstoffe, Indikan ist dagegen recht häufig 
vermehrt nachgewiesen. Rosenstirn machte zuerst auf ihre 
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Vermehrung aufmerksam. Seine Angabe wurde vielfach bestätiget 
(West, Merkel, Senator, Averbeck, Guttmann, Hamel, 
Neumann, eigene Beobachtungen u. a.). Man findet sie 
auch ohne gleichzeitige Darmstörungen. Umgekehrt ist wiederholt, 
auch von uns, ihr Fehlen festgestellt worden. 

Urobilin ist ebenfalls vermehrt gefunden worden, sowohl 
bei primären als sekundären Fällen, fehlt jedoch ebenfalls recht 
häufig. GaUenfarbstoffe, Taurochol- und Hippursäure wurden nur 
vereinzelt gefunden (Averbeck, Fleiner). 

Aceton, Acetessigsäure werden im Coma kachektischer 
Kranker von Bruno, Nothnagel, Försterling erwähnt. Ich 
konnte sie in unseren Beobachtungen nicht finden. 

Neurin fanden angeblich Albanese, Marino-Zucco 
und Dutto; jedoch wurden diese Angaben wiederholt bestritten 
(Posselt). 

Eine eigenartige, bis dahin unbekannte Aminosäure fand 
Ewald. Vermehrung flüchtiger Fettsäuren (bis ums 
2o-fache) erwähnen Leva, Gerhardt und Reichardt (nach 
Leva). 

Zucker fehlte regelmäßig (Foä: Pol)^rie und Glykos- 
urie?). Alimentäre Glykosurie konnten weder Kolisch und 
Pichler, noch Bendix erzeugen. • 

Eiweiß ist selten, dann meist nur in Spuren nachweisbar 
(Alezais und Arnaud, Posselt). Vernescu fand Albumin 
und Nukleoalbumin. Bei Komplikation mit Nephritis, die aber 
auffallend selten ist, finden sich alle für diese charakteristischen 
Hambefunde. Tuberkulose der Nieren ist beim sekundären Addison 
nicht zu selten nachweisbar. 

Stoffwechseluntersuchungen liegen bisher nur 
sehr spärlich vor und sind meist ungenügend. 

Der Harnstoff wurde vermindert gefunden von Rosen- 
stirn, Leva (5. FaU, auch die anderen Bestandteile vermindert), 
Guttmann, West, Thudichum, vermehrt von Gutt- 
mann, Katz. Normale Mengen beobachteten Leva (Huber), 
Ebstein. 

Genauere Stoff Wechseluntersuchungen liegen nur von Schitten- 
helm und Kolisch und Pichler vor. Beide fanden durchaus 
normale Verhältnisse, letztere sogar etwas Stickstoffansatz. Auch 
Tschirkoff fand normales Verhalten, während Allbutt ver- 
minderten Stoffwechsel annimmt 
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Nach Nebennierentablettenverabreichung saihen Stickstoffansatz 
Senator und Vollbracht. Umgekehrt beobachtete Pickhardt 
darnach Stickstoffverlust bei vorher bestehendem Stickstoffgleich- 
gewicht 

Neussers und anderer Autoren Angaben beziehen sich 
immer niu: auf Tage und auf die Hamausfuhr. Sie sind des- 
wegen ungenügend. 

Verminderung der Chloride sah Posselt Panzer 
nach Chvostek) fand die Phosphatausscheidung bei Stick- 
stoffretention vermehrt 

Die Toxizität des Harnes ist nicht vermehrt gefunden 
(Berardi). 

Diese Angaben sind, wie wir sehen, alle recht mangelhaft und 
bedürfen weitgehendster Nachuntersuchungen. Das ganze schwere 
Krankheitsbild (Coma, Abmagerung etc.) macht es durchaus 
wahrscheinlich, daß schwere Stoffwechselstörungen vorliegen. Ob 
diese nur im intermediären oder auch im definitiven Stoffwechsel 
nachweisbar sind, muß späteren Untersuchungen vorbehalten 
bleiben. Wiederholt ist, neuerdings auch von F. A. Hoffmann, 
versucht worden, das Pigment als Ausdruck des pathologischen 
Stoffwechsels zu betrachten. Soviel Bestechendes solche An- 
nahmen haben, soviel spricht auch gegen sie. 

Den wesentlichsten der zuletzt beschriebenen Symptomen- 
gruppen begegnen wir, wie wir einleitend beschrieben, auch nach 
der experimentellen Nebennierenentfemung, mit der also auch 
hier Übereinstimmung besteht. 

d) Die Diagnose und Differentialdiagnose des Morbus AddisoniL 

So leicht die Diagnose unseres Leidens in ausgeprägten 
Fällen sein kann, so schwierig kann sie im Anfang bei fehlender 
Pigmentation und geringer Asthenie sein. Sie ist sicher in einer 
großen Zahl von Fällen namentlich anfänglich überhaupt unmöglich. 
Besonders leicht sind in den sekundären Fällen von Addison- 
scher Krankheit, zumal wenn Tumoren oder ausgebreitete Tuber- 
kulose vorliegen, die der Grundkrankheit beigemischten S3miptonie 
der Nebennierenerkrankung zu übersehen. Es sind wohl viele 
„Nebennieren erkrankungen ohne Addison sehe Krankheit" daraus 
zu erklären. 

Aber auch bei vorhandener Bronzefarbe ist die Diagnose 
durch das Vorkommen ähnlicher Pigmentationen bei anderen Er- 
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krankungen und selbst bei Normalen erschwert Neuss er hat 
in seiner Bearbeitung der Addi so nschen Krankheit eine so aus- 
führliche Differentialdiagnose gegeben, daß ich mich hier wohl 
kürzer fassen darf. 

Ahnliche Hautverfärbungen, die auch die Schleimhäute mit- 
unter ergreifen, sind, soviel ich finde, in folgenden verschiedenen 
Fällen beobachtet. 

I. Bei völlig Normalen sind ganz analoge Haut- und 
Schleimhautpigmentierungen in seltenen Fällen beobachtet (Noth- 
nagel, Eichhorst, v. Schrötter, Ehrmann, Reiche u. a.). 
Neger und farbige Rassen haben ja ebenfalls ähnliche Haut- 
und Lippenschleimhautfärbung. Ploss (Lewin) S2ih bei nor- 
malem Individuum nach heftiger Aufregung akut eine gleichartige 
Pigmentierung auftreten. 

n. Sehr häufig sieht man bei Phthisikern (Brault, 
Neusser, Lehfeldt, Jacquet, Osler, Engelhardt u. a., 
eigene Beobachtungen) Pigmentierungen ähnlicher Art auftreten. 
Besonders bei jugendlichen, an sich schon dunkel gefärbten 
Tuberkulösen sah ich selbst fleckförmige Pigmentierung der Prä- 
dilektionsorte auftreten. Auch den von Gerhardt beschriebenen 
Streifen am Lidrand konnte ich bei ihnen beobachten. Doch 
scheinen die Schleimhäute bei ihnen stets frei zu bleiben. Da AU- 
butt und Engelhardt betonen, daß gerade bei tuberkulöser 
Bauchfellerkrankung die Pigmentation gern auftritt, so kann die 
Differentialdiagnose recht schwer werden. Im allgemeinen wird 
die Pigmentation jedoch in diesen Fällen nicht sehr hochgradig. 

in. Krebskachexie soU auch ziu- Pigmentierung führen 
können, ohne daß Nebennierenerkrankung vorlieget. (Hans 
Wolff, F. Schnitze.) 

rV. Der Bronzediabetes, die Hämochromatose führt 
zu ähnlicher Haut-, nie oder fast nie (2mal geringe Pigmen- 
tation unter 42 Fällen) zu Schleimhautpigmentation (Anschütz, 
' Heller). Wesentlich erleichtert wird die Diagnose durch Auf- 
treten von Zucker im Urin in den Fällen von Diabete bronze, so- 
wie durch die übrigen S3nnptome (Milz-, Lebervergrößerung, Zeichen 
von Pankreaserkrankung). Wie wir aber beim genuinen Morbus 
Addisonii sahen, kann diu-ch Kombination beider Krankheiten 
die Diagnose sehr erschwert werden, zumal der Zucker kiu-z vor 
dem Tode auch beim Diabetes schwinden kann, und der Kranke 
vielleicht erst moribund in ärztliche Behandlung kommt 
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V. Beim Morbus Basedowi sind ebenfalls analoge Pig- 
mentationen von Kraus, Allbutt, Neusser, Osler u. a. be- 
schrieben. Ich selbst sah erst kürzlich einen typischen Fall von 
akutem Basedow bei einem Manne im mittleren Alter. Der 
Patient war von jeher brünett, aber mit der Entwickelung des 
Basedows bemerkte er Zunahme der dunklen Hautfarbe. Es 
traten dunkelbraune Flecken auf, und unter unseren Augen ent- 
wickelten sich auch Schleimhautflecken an der Lippe, Conjunctiva 
und am Lidrand. 

Wie Chvostek berichtet, kann die Intensität der Ver- 
färbungen mit Schwankungen des Morbus Basedow gleichsinnig 
wechseln. 

An sich ist ja die Differentialdiagnose in solchen Fällen leicht, 
jedoch muß auch an die Möglichkeit der Kombination beider 
Krankheiten, die von Fletscher und Greenhow beobax^htet 
wurde, gedacht werden. 

VI. Malaria, Pellagra sollen zu ähnlichen Haut-, nie zu 
Schleimhautverfärbungen führen (Brault, Jacquet, Neusser). 
Neusser hat namentlich der letzteren Differentialdiagnose eine 
sehr ausführliche Besprechung gewidmet. Die bei Pellagra stets 
vorhandene Eosinophilie des Blutes fehlt nach ihm beim Morbus 
Addisonii. Daß aber auch hiervon leichte Ausnahmen vorkommen, 
habe ich oben gezeigt. 

VII. Leukämie und Pseudoleukämie können zu ganz 
ähnlichen Verfärbungen der Haut Veranlassung geben. Daß da- 
bei Nebennierenveränderungen durch leukämische Einlagerungen 
eine Rolle spielen könnten, hat Neuser schon vermutet, und ist 
durch Ziegler auch tatsächlich anatomisch bestätigt worden. 
Veränderungen bei perniziöser Anämie s. S. 130. 

VIII. Die Sklerodermie kann nach Nothnagel zu Haut- 
und Schleimhautpigmentierung führen. Aber auch über Kom- 
bination von Sklerodermie und Addison scher Krankheit ist be- 
richtet worden (Haenel u. a.). 

IX. Die Vagantenkrankheit (Vogt) soll nur erwähnt 
werden. Sie kann recht ähnliche Bilder und Zustände zeigen, 
so daß Brauers Fall vielfach als hierher gehörig bezeichnet wird. 

X. Leberleiden, Gallensteine, chronischer Ikte- 
rus sind wiederholt in diff erential-diagnostische Erwägungen ge- 
kommen (Ha rley u. Parkes, Neusser, Leva, F. Schultze). 

XL Veränderungen an den weiblichen Sexual- 
organen (physiologischer und pathologischer Art) können gleich- 
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falls zu Pigmentverschiebungen führen. Neusser erwähnt einen 
Fall von cystischer Degeneration der Ovarien, der das Bild der 
Bronzekrankheit vorgetäuscht hatte, und der mit Heilung nach 
Exstirpation der Ovarien endete. Ich möchte hier an die An- 
gaben in unserem Falle 5 erinnern, wo beide Schwestern in der 
Gravidität zu starker Pigmentation neigten. Interessant sind die 
Beobachtungen auch deshalb, weil anscheinend tatsächlich gewisse 
Beziehungen zwischen Ovarien und Nebennieren bestehen. 

Xn. Bleiintoxikation kann zu ähnlichen Schleimhaut* 
Verfärbungen führen (H. Schmidt), zumal auch beim Addison- 
kranken eine dem Bleisaimi entsprechende Pigmentlinie entlang 
der Zahnreihe auftritt. 

Wismut- (F. A. Hoff mann), Arsen-, Silber Verfärbungen 
seien niu- erwähnt. Sie treffen entweder nur Zunge oder Haut, 
oder zeigen ganz anderen Farbcharakter. 

Xni. Bei Herzleiden, besonders idiopathischer Herzhyper- 
trophie, sah Nothnagel bei normalen Nebennieren eine Bronze- 
haut. Ich selbst beobachtete eine eigenartige Pigmentverschiebung 
mit Auftreten pigmentarmer Flecken und wallartig verstärkter Pig- 
mentation einmal bei chronischer Nephritis. F. Schultze 
sah auch bei verschiedenen anderen Krankheiten größere und 
kleinere Haut- und Schleimhautflecke auftreten (vergl. Schmitz 
[Diss. Bonn 1897]). 

XIV. Daß bei einer ganzen Reihe von Hautkrankheiten 
ähnliche Pigmentierungen erwähnt werden, ist verständlich 
(Melanosarkom, idiopathisches Pigmentsarkom, Xeroderma pigm., 
Pigments)^hilis, Acanthosis nigricans, die in einer eigenen Be- 
obachtung ähnliche Erscheinungen an der Haut hervorrief). 

Trotz fehlender Pigmentation wird man immerhin bei 
ausgesprochener Adynamie, Magen-Darmstörungen, 
Zirkulationsschwäche, cerebralen Erscheinungen 
durch die charakteristische Gruppierung dieser Symptome, die 
akuten Exacerbationen, das Verhalten der Körpertemperatur, bis 
zu einem gewissen Grade die Diagnose sichern können, besonders 
wenn Tuberkulose der Lungen vorliegt und keine andere Krank- 
heit die Erscheinungen erklärt. 

Nun hat aber Grawitz ein ganz ähnliches, ohne Hautver- 
färbung verlaufendes Krankheitsbild ohne Nebennierenverände- 
mngen beschrieben. Es fand sich starke Adynamie, Schwäche, 
Schwindel, Abmagerung, Fehlen freier Salzsäure 
bei vorhandenem Pepsin, anämische Blutveränderung (einige 

Bittorf, Pathologie der Nebennieren. O 



\li30 - 



30 

Poikilocyten, Erythroblasten, geringes spez. Gewicht), vermehrter 
Stoffzerfall, Temperatursteigerungen, beschleunigte 
Herzaktion, zeitweise Verstopfung. Die Krankheit war 
tödlich. Die Sektion ergab : geringen Milztimior, rotes Knochen- 
mark, sonst keinen abnormen Befund. Jedenfalls gehören diese 
Fälle wohl unter die Gruppe der schweren Anämien, 

Einen vielleicht hierhergehörigen Fall konnte ich bei einer 
54 Jahre alten Frau klinisch beobachten. Es bestand starke 
Schwäche, Mattigkeit, Abmagerung, Anämie mittleren Grades 
(2767000 Erythrocyten, 82 Proz. Hämoglobin, 10400 Leukoc)rten), 
Appetitlosigkeit, Schmerzen, ohne Organerkrankungen. Leider 
blieben Nachforschungen über den weiteren Verlauf völlig er- 
gebnislos. 

Noch schwieriger ist die Stellung der Fälle von angeblichem 
Morbus Addisonii bei sicher perniziöser Anämie mit gesunden 
Nebennieren. Leider ist mir mu- der Fall Försterlings im Original 
zugänglich gewesen, während es sich nach Referaten bei den 
Fällen von Pepp er, Immermann, Younge, Sebrazes und 
Bonnet um ganz ähnliche Erkrankungen handelte. In diesen 
Falle Försterlings bestand eine typische perniziöse Anämie, bd 
der kurz vor dem Tode Pigmentation (bei normalen Nebennieren) 
auftrat. Es handelte sich also gar nicht um Morbus Addisonii. 

Einen ganz ähnlichen Fall haben auch wir beobachtet Er 
sei hier kurz aufgeführt. 

M. K., 53-jährige Witwe. 22. X. — 10. XI. 1903. 

Vorgeschichte: Keine tuberkulöse Belastung. Früher stets gesund. 

Seit 5 — 6 Jahren Neigung zu Durchfällen ohne Leibschmerz, un- 
abhängig von Nahrungsaufnahme. Vorübergehend Verstopfimg. Allmählich 
zunehmend geistige imd körperliche Erschöpfbarkeit, Körperverfall, Er- 
müdbarkeit, Muskelschwäche. 

Seit 2 Jahren Appetitlosigkeit und an den Wangen beginnende 
eigentümliche Hautverfärbung, die allmählich den ganzen Körper ergriff. 

In den letzten Wochen Zimahme aller Beschwerden. Vorübergehend 
Schwellung der Beine. 

Beim Eintritt in Behandlung wird über körperliche Mattigkeit, 
Appetitlosigkeit, Durchfälle, Abmagerung (seit i Jahre), 
etwas Husten, kühle Extremitäten geklagt. 

Befund: Abmagerung. Beständiges Frösteln. 40,5 kg. 

Haut: bronzefarbig, besonders Hals, Gegend vor den Ohren, weniger 
Stirn. Bauchhaut sehr stark gefärbt 

Schleimhäute: blaß. Sklera leicht gelblich, keine Pigmen- 
tation. Im Gesicht ekzematöser oder lupöser Ausschlag? 

Schwellung sämtlicher Lymphdrüsen. 

Herz: Töne leise. Nonnensausen. Puls: wenig gefüllt. 
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Lungen: Pleurasynechie, Katarrh über Unterlappen. Spitzenbefund 
unsicher. 

Abdomen: ohne pathologischen Befund. Urin: frei von Eiweiß 
vind Zucker, enthält Indikan. 

Nervensystem: normal. Schlaf gut. Vermehrter Durst. 

Blut: Häm. 35 Proz. Erythrocyten i 000000. L. 8000. 
Keine Poikilocytose, aber geringe Größenunterschiede der roten Blut- 
körperchen, wenig kernhaltige rote Blutkörperchen. Blut: steril. 

Verlauf: Temperatur dauernd zwischen 37,5 und 39,5®. Es 
entwickelt sich leichte Benommenheit, Schlafsucht, reichliche schleimige 
Durchfälle, zeitweis Erbrechen. In der linken Retina eigenartige Flecken 
(Sepsis oder Kachexie, Geheimrat Uhthoff). Urin: rauchgrau, ent- 
hält Indikan. Zuletzt schwinden die Durchfälle, der Leib wird eingezogen. 
Parotitis und Bronchopneumonie entwickeln sich. Unter Temperatur- 
anstieg erfolgt der Tod. 

Sektion ergibt: 

Melanodermia universalis. Atrophia fusca cordis. 
Arteriosclerosis. Myocard. fibr. 

Bronchopneum. confl. lob. inf. d. Tub. obsol. circumscr. lob. 
Inf. sin. 

Bronch. grav. Emphys. pulm. Pleurit. adh. circimiscr. duplex. 

Enteritis follicul. gravis. Hyperplasia lienis acuta. 

Hyperplasia medullär, gland. supraren. dextr. 

Die Nebennieren waren makroskopisch normal, nur die rechte ent- 
hielt einen erbsengroßen, umschriebenen Knoten in der Marksubstanz. 

Trotz vieler Ähnlichkeiten mit Addison scher Krankheit war 
wohl doch in diesem Falle die Diagnose einer perniziösen Anämie 
enterogener Natur schon klinisch wahrscheinlich. Es bestanden 
eine ganze Reihe nicht unwesentlicher Unterschiede. Die nicht 
sehr charakteristische Hautverfärbung, die fehlenden Schleimhaut- 
flecken, das Auftreten von Ödemen, der schwer anämische Blut- 
befund, die anämischen Herzerscheinungen, die Veränderungen im 
Augenhintergrund sprachen gegen Addison sehe Krankheit. 
Umgekehrt sehen wir asthenische Erscheinungen ja regelmäßig 
und Magen - Darmerscheinungen häufig bei perniziöser Anämie. 
Granz ähnlich verlief der Fall Försterlings, nur trat die Pigmen- 
tation viel später auf. 

Es treten also auch bei Anaemia gravis, wie bei anderen 
Blutkrankheiten (siehe oben), Addison-ähnliche Pigmen- 
tationen auf, ohne daß ein Morbus Addisonii vorliegt. 

Da der exakte Weg, den Neuss er zur Diagnose des Morbus 
Addisonii vorgeschlagen hat, die Toxizität des Blutes diagnostisch 
zu verwerten, sich anscheinend als ungangbar erweist, so ent- 
behren wir bisher jedes wirklich spezifischen, diagnostischen Hilfs- 

9* 
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mittels. In einer großen MehrzaM der Fälle werden wir, wie 
bisher, die Diagnose stellen können, in einer anderen geringen Zahl 
werden wir dagegen die Krankheit nicht erkennen. In solchen 
Fällen aber von Nebennierenerkrankung ohne Addisonsche 
Krankheit zu reden, sind wir nicht berechtigt Umgekehrt wird 
es auch vorkommen können, daß einmal Addisonsche Krank- 
heit in Fällen diagfnostiziert wird, wo sie tatsächlich nicht besteht 
Alle diese Mängel sind aber nicht genügend, um das fest- 
gegründete Krankheitsbild, das wir zu schildern versuchten, in 
seiner Bedeutung und Einheitlichkeit zu erschüttern. 

e) Die Therapie des Morbus Addisonii. u ', ' 

Aus der oben gegebenen Anschauung über die Prognose der 
Krankheit geht die vorwiegend symptomatische Bedeutung jedes 
therapeutischen Versuches hervor. 

Der Versuch einer kausalen Therapie durch Verabreichung 
von Nebennieren oder deren wirksamen Prinzipes muß als ge- 
scheitert angesehen werden. Es fällt ja nicht nur die sekretorische, 
sondern auch die entgiftende Funktion weg. Versuche mit 
Überpflanzung von Nebennieren würden vielleicht zu 
besseren Erfolgen führen, jedoch sind dahinzielende Versuche 
am Tier bisher stets (?) mißglückt (vergl. Boruttau, Strahl und 
Weiß). 

Besserung nach Nebennierenpräparaten sahen 
Schilling, Althaus, Bramwell, Gullau, Vernescu, 
Fester, Raven, Hirtz, Deeks, Edel, Engelhardt, Eb- 
stein, Sellier und Verger, Posselt, Vollbracht, Be- 
cl^re u. a. Keinen Erfolg sahen dagegen: Chauf fard, 
Bendix, Turner, Trevithick, Box, Huismans, Christo- 
manos, Posselt (Verschlechterung), Alaria und Varanini, 
Lange, Backhaus, Osler, Ringer und Phear, Sibley, 
Murell u. a. Wir selbst sahen entweder keinen Einfluß und 
Fortschreiten der Krankheit (i, 2, 3, 5) oder nur vorübergehenden 
Stillstand und Besserung (4, VII, VIII). Da aber Besserungen 
spontan und auf alle möglichen anderen Medikamente (Digalen, 
Eisen, Arsen u. a.) beobachtet sind, die in ebenso vielen Fällen 
versagen oder verschlechternd wirken, so ist diesen immer nur 
vorübergehenden Besserungen nicht allzuviel Gewicht beizulegen. 

Man wird die einzelnen Symptome symptomatisch zu be- 
handeln haben. Im übrigen wird man aber für Ruhe, Freiluft, mög- 
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liehst rationelle Ernährung sorgen, wie es F. A. Hoffmann schon 
empfahl und Gra witz neuerdings mit sehr gutem Erfolge anwandte. 

Eine operative Therapie kann, wie der günstige Ver- 
lauf des Falles von Oestreich zeigte, in geeigneten Fällen ver- 
sucht werden. Einseitige spontane und auf Druck entstehende 
Schmerzen sollen ja einseitigen oder vorwiegend einseitigen und 
gleichseitigen Krankheitsprozeß anzeigen. Darnach hätte man 
beim operativen Eingriffe zu handeln. 

Antisyphilitische Behandlung wäre in entsprechenden 
Fällen angezeigt und verspricht nach den Mitteilungen einzelner 
Autoren auch vielleicht in manchen Fällen Erfolge. 

2. Verminderung oder Änderung der Punktion 

der Nebennieren durch Tumoren suprarenalen 

Ursprungs (Hypemephrome der Nieren). 

Im FaUe IX hatten wir schon beobachtet, daß von Neben- 
nierenkeimen ausgehende Tumoren von reinem Hypemephrom- 
typus sehr wohl die Symptome der Addisonschen Krankheit 
zu erzeugen vermögen, wenn sie vielleicht die Nebennieren auch 
nur teilweise befallen. 

Wir hatten kürzlich Gelegenheit, zwei Nierentumoren zu 
beobachten, die die Symptome von (rudimentärem) Morbus 
Addisonii zeigten und beide als echte Hypemephrome sich 
erwiesen. 

Die Krankengeschichten zeigen folgenden Krankheitsverlauf: 

F. Seh., 52-jähriger Lehrer. 3. VII. — 5. VII. 1907. 

Vorgeschichte: Bis August 1905 gesund. Damals fiel ihm 
auf, daß der Urin bald hell, bald dunkel aussah. Es wurde Nieren- 
entzündung, Aderverkalkimg, unregelmäßige Herztätigkeit festgestellt 
Nach imd nach entwickelte sich Mattigkeit Oktober 1 905 Schmerz- 
anfall in der 1. Nierengegend, Abgang von gimamiartigem Stück, „wie 
verblichenes Blut". Dezember 1905 Blutham. Abmagerung. 

1906: Wohlbefinden. 

1907: Im Anschluß an Aufregung im April Blutham 2—3 Tage. 
Appetitlosigkeit Abmagerung. Auftreten einer linkseitigen Ge- 
schwulst im Leibe. ' 

Pat geht im Juni nach Nauheim wegen seiner Herzbeschwerden 
imd wird von dort hierher zur Operation gesandt. Seit etwa 4 Jahren 
sich entwickelnde Hautbräunung. 

Befund: groß, abgemagert. 63,5 kg. 

Haut: trocken, blaß, schlaff, stark pigmentiertes braun- 
gelbes Gesicht Gelblichbraune, kleinere Flecken bis 



— 134 — 

lm$engroße im Gesicht, an den von Kleidung nicht bedeckten Haut- 
stellen, an den Armen, vor allem Streckseite, die gleichzeitig diffus 
gelbbraun aussehen. Furchen der Hohl band und Finger gelb- 
braun pigmentiert. Rücken, Brust und Bauch einzelne Pigmentflecken, 
sonst frei. Penis im ganzen dunkler, daneben fast schwarze Pigment- 
flecken. Gesäß, Leistenbeuge, Kniekehle reichlich dunklere Flecken, an 
den Beinen spärlicher, Fußsohlen frei. Xanthelasma. 

Schleimhäute: blaß, pigmentfrei, nur an Ober- und Unterlippe 
einige gelbbraune Flecken. 

Herz: leise Töne, systolisches Aortengeräusch. Irreguläre Aktion; 
periphere mäßige Arteriosklerose. Blutdruck 155 (R.-R.). 

Lunge: ohne Besonderheiten. Blut: 65 Proz. Hämoglobin. 

Linkseitiger Nierentumor. Urin: enthält Eiweiß, Cylinder, 
Leukocyten. 

Psyche: völlig orientiert, sehr gesprächig, macht einen psychisch 
leicht veränderten Eindruck. 

2. Aufnahme 19. — 21. VIL 1907. 

Blutdruck: 135. Leukoc. 12400. 70 Proz. polynukleäre 
Leukocyten. 14,3 Proz. Lymphocyten. 3,7 Proz. Eosino- 
phile. 11,3 Proz. basophile Myelocyten. 0,7 Proz. Mastzellen. 

Am 24. VIL wird in der chirurgischen Klinik durch Herrn Prof. 
Küttner ein mannskopfgroßer Tumor exstirpiert, der die 1. Niere völlig 
ersetzt, Nierenbecken und Ureter ausgefüllt mit Tumormassen. Keine 
Metastasen nachweisbar. 

Die Untersuchung des Tumors, die ich durch gütige Über- 
lassung des Materials durch Herrn Prof. Küttner, dem ich dafür ver- 
bindlichst danke, vornehmen konnte, ergab typisches, zellreiches 
Hypernephrom (Rindenzellen, Chrom wird nicht angenommen) mit 
ausgedehnten Nekrosen. 

Am 6. VIII. stellte sich Patient, geheilt aus der chirurgischen Klinik 
entlassen, wieder vor. 

Untersuchung: Pigmentation unverändert. 

Blutdruck: 155. Blut: 85 Proz. Hämoglobin. Leukoc. 8500. 
Polynukleäre Leukocyten 66 Proz. Lymphocyten 23 Proz. 
Eosinophile 2,5 Proz. Mastzellen 0,5 Proz. Basophile Myelocyt^ 
8 Proz. 

Psyche: sehr gesprächig, sagt „er fühle sich wie umgewandelt", 
sei viel frischer. 

Klinisch wichtig erschien uns die außerordentlich typische 
Pigmentation, die leichte psychische Störung, und die 
wohl vorhandene Senkung des Blutdrucks (für Aorten- 
sklerose und chronische Nephritis). Wi^iel von der Mattig- 
keit, Abmagerung direktes Tumor- oder Addisonsymptom 
war, mag unentschieden bleiben, obwohl ihr frühes Auftreten für 
letztere Vermutung spricht. 

Gleichzeitig kam der 2. Fall in unsere Beobachtung (2. VII. bis 
18. VIL 1907). 
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K. F., Oberzahlmeister, 50 Jahre. 

Vorgeschichte: Früher stets gesund. September JQOÖ fühlte 
er sich nicht mehr recht gesuncj. Allgemei^e Schwäche, 
Mattigkeit entwickelte sich. Er magerte ab. Wegen zmiehmender 
Beschwerden mußte er Juni 1 907 den Dienst aufgeben. Abmagerung 
schritt fort. Appetit war schlecht, Stuhlgang unregelmäßig. 
Mitunter nachts Harndrang. 

Seit 4 Wochen stärkere Gedächtnisschwäche, langsamere 
Sprache. Zeitweise Kopfschmerz, Ohrenklingen. Schwäche in den 
Beinen, Zittern der Hände. 

Angehörige erzählen, daß er seit Mitte Juni psychisch 
verändert, ruhiger, vergeßlich, interesselos wurde. Wußte nicht, 
worüber er eben gesprochen hatte. 

Befund: mittelgroß, leidlich genährt. 67 kg. 

Haut: blaßgelblich. Handrücken, namentlich Fingergelenksgegenden, 
dunkel gelbbraun gefärbt. Handfurchen stark gelbbraun. Fuß- 
rücken dunkel. Genitalien nicht stärker gefärbt. 

Herz: Aortensklerose. Puls: ziemlich weich, Blutdruck: ^35. 

Lungen: normal. Abdomen: r. Nierentumor. 

Blut: 
2. VII. Pol. L. 61,7 7o» Lymph. 32 7o» Myel. 6,0%, Mastz. 0,3! L. 

16.VIL „ 71 7o» „ 2i7o. » 7,5 Vo^ ,, 0,5/8000—9000. 

Urin: enthält anfangs Spur Zucker, später frei von Zucker. Spuren 
Eiweiß, einzelne hyal. Cylinder. 

Psyche: subjektiv: vergeßlich, sch>yerer besinnlich. Rechnen fiel 
ihm schwerer, verrechnete sich leicht seit etwa Juni. Objektiv: Orien- 
tierung gut. Gute Formen. Frage nach dem Alter, etwas unsicher, 
weiß aber Geburtstag genau. Stumpfes Wesen, apathisches Aussehen, 
gibt aber gute Auskunft. Rechnen stark gestört: er ist außer stände, 
von der Post zugesandte 400 M. nachzuzählen ; vermag am selben Mittag 
nicht 6 M. zusammenzuzählen; abends noch größere Fehler. Hälfte von 
144= 122. 5 X 18= 1^' 1000 M. zu 5 Proz. =40 M. Es fehlt dabei 
Krankheitseinsicht, als ihm die Fehler gezeigt werden. 

Auf Vorschlag zur Operation, gern bereit „wenn er mit dem Tode" 
abginge, auf den Fehler aufmerksam gemacht, lacht er. 

Einige Tage später völlige Wandlung: er ist freier, inter- 
essiert sich für die Umgebung, rechnet richtig, zählt die- 
selben Summen richtig ab, bei denen er sich kürzlich verrechnete. 

Nervensystem im übrigen völlig normal. 

Nach der chirurgischen Klinik verlegt. 

Operation (Prof. Küttn er). Nephrectomie. R. im Nierenbecken 
sitzender Tumor, faustgroß. Kirschkemgroße Drüsenmetastase an den 
Nierengefäßen. 

Auch dieses mir gütigst zur Untersuchimg überlassene Präparat 
ergab ein typisches Hypernephrom (zellreicher «ds der vorher- 
geliende Fall; Rindenzellen, chromnegativ) mit ausgedehnten Nekrosen. 

Nach Entlassung aus der chirurgischen Klinik (geheilt) vom 3. bis 
8. VIII. nachuntersucht. 
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Befund: Psychisch dauernd völlig normal, rechnet sehr gut 
Empfindet selbst die Änderung seines psychischen Verhaltens. Pigmen- 
tation unverändert. Blutdruck: 115. 

Auch in diesem Falle finden wir eine große Reihe typischer 
Addisonsymptome : Pigmentation, besonders in den Hand- 
furchen, Matt igk ei t, Seh wache, Abmagerung, Störungen 
des Appetits und Stuhlganges, vor allem eigenartige, 
wechselnde, psychische Alterationen, Vergeßlich- 
keit, Erschöpfbarkeit Vielleicht bestanden auch Störungen 
der Herztätigkeit (Blutdruck für Aortensklerose sehr gering). Das 
Blutbild ist in beiden Fällen ganz ähnlich dem der Addison- 
kranken wohl durch Schädigung des myeloiden Apparates verschoben. 

Dieselbe eigenartige psychische Störung hatte Herr 
Geheimrat V.Strümpell schon in Erlangen in einem 3. Falle 
von Hypernephrom der Niere beobachtet. Es handelt sich da- 
bei anscheinend um eine abnorme Erschöpfbarkeit 
für ganz bestimmte Funktionen, wohl auf spezifisch 
toxischer Basis. Für eine toxische Schädigung des Gehirns 
spricht ihr völliger Schwund im 2. Falle nach der Operation imd 
die subjektive Besserung im i. Falle. Diese psychischen Störungen 
bedürfen noch weiteren Studiums. Sie scheinen, obwohl sie bisher 
nicht beachtet wurden, größere Bedeutung zu besitzen. 

Ein ebenfalls im Jahre 1907 von uns beobachteter Fall von 
Nierentumor, der sich als echtes Carcinom der Niere bei 
der Sektion erwies, zeigte weder die Störungen der Pig- 
mentverteilung, noch psychische Störungen. Appe- 
tit und Stuhlgang waren bis an das Lebensende gut Mattig- 
keit hatte er früher nie geklagt; sie trat bei ihm erst mit der 
ausgesprochenen, schweren Kachexie zusammen auf, während sie 
in den beiden anderen Fällen Frühsymptom war. 

Wenn sich solche Beobachtungen, wie die vorstehenden, 
mehren, so können wir vielleicht hoffen, einerseits frühzeitiger 
die richtigen Diagnosen stellen zu lernen, andererseits in das 
Gebiet der pathologischen Physiologie der Nebennieren etwas 
tiefer einzudringen. 

Hier sei nur das Folgende kurz betont Wir sahen in beiden 
Beobachtungen eine Reihe von Symptomen, die für die Er- 
krankungen der Nebennieren, die zur Zerstörung derselben führen, 
charakteristisch sind. Anatomisch lagen Tumoren vom Bau der 
Nebennierenrinde vor, während die Nebennieren selbst — soweit 
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nachweisbar — intakt waren. Neuss er hatte die Vermutung 
ausgesprochen, daß solche Tumoren vielleicht Symptome einer 
Hypersekretion von Nebennierensekret hervorrufen könnten. Wir 
wissen ja, daß andere drüsige Tumoren (Schilddrüsen-, Leber- 
tumoren) tatsächlich Sekret liefern können. Daß Nebennieren- 
keimgeschwülste es ebenfalls tun können, scheint die Beobach- 
tung im Falle IX zu beweisen, wo die Aorta nur dort sklerotisch 
war, wo das Hypemephrom das Gefäß berührte. Diese Hyper- 
sekretion konnte aber in den vorliegenden Fällen nicht bestehen, 
vielmehr sprach alles für verminderte oder veränderte Neben- 
nierentätigheit Zwei Erklärungsmöglichkeiten kommen hierbei 
wesentlich in Frage. Die Symptome wurden durch die Tumoren 
selbst hervorgerufen, oder diu-ch Wirkung der Tiunoren auf die 
Nebennieren. Beide Möglichkeiten sind zuzugeben und gut 
denkbar. 

Die Hypernephrome neigen sehr zum Zerfall. Es ist also wohl 
denkbar, daß zwar eine Sekretion in ihnen vorgeht, diese aber 
qualitativ geändert ist. Dieses qualitativ andersartige Sekret 
könnte die Krankheitssymptome hervorrufen, wobei vielleicht auch 
spezifische, resorbierte Stoffe aus dem nekrotischen Teile des 
Tumors wirksam sein könnten. 

Andererseits ist gut vorstellbar, und die Überlegung stimmt 
mit einer ganzen Reihe neuerer Erfahrungen über Beeinflussung 
der Zelltätigkeit durch Stoffe aus abgestorbenen Zellen der- 
selben Art (z. B. Leukotoxine, Hämolysine) überein, daß durch 
die Tiunorzellen selbst und besonders aus ihren nekrotischen 
Teilen Stoffe entstehen, die die Nebennierenzellen in ihrer Sekre- 
tion hemmen, so daß diese nun weniger oder gar ein qualitativ 
anderes Sekret liefern. 

Ich glaube, daß diese zweite Erklärung wohl die größere 
Wahrscheinlichkeit in sich trägt 

Ich habe bei der Wichtigkeit dieser Fragen ihnen ein eigenes 
Kapitel gewidmet, wenn ich auch bisher niu* Hypothesen bringen 
konnte, denen man vielleicht einen heuristischen Wert zusprechen 
darf. Wir stehen gerade bei diesen Fragen des Zell- und Organ- 
lebens auf einem in Deutschland mit Unrecht vernachlässigten, 
wichtigen und weiten Gebiete. 

Auf die Klinik der Hypernephrome im allgemeinen ein- 
zugehen, liegt außerhalb des Rahmens dieser Arbeit 
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V V 3. Die Errsche^ungen der Vermehrten Neben- 

nierenfimktion. 

Neusser hat zuerst wohl an die Aufstellung eines klinischen 
Bildes der vermehrten Nebennierentätigkeit gedacht. Was wir 
bisher darüber wissen, ist nicht viel. Man könnte versucht sein, 
aus den bekannten physiologischen Wirkungen des Sekrets theo- 
retisch ein entsprechendes Bild herzuleiten, doch wäre uns damit 
klinisch nichts geholfen. Es würde ja auch nur einem Teile der 
Nebennierentätigkeit, der vermehrten, sekretorischen Funktion, 
entsprechen. 

Anatomisch bekannt sind ja echte Vergrößerungen (Strumen) 
vielleicht auch Tumoren der Nebennieren, denen man vermehrte 
Sekretion zuschreiben dürfte. Das Studium der Literatur über 
solche anatomische Beobachtungen hat mir klinisch keine Be- 
reicherung gebracht Es finden sich meist nur Angaben über 
das Alter. Es handelte sich meist um ältere Personen. Nur 
Virchow selbst teilt kiu^z einen hierhergehörigen Fall mit. Bei 
einem 24-jährigen Schuhmacher, der 7 Jahre lang an Diabetes 
insipidus litt, fanden sich ziemlich große Nebennieren, deren Mark- 
substanz dick und fest, deren Rinde fettreich war. In der 
Kapsel r. fanden sich noch 2 dickwandige, kleine Cysten. Viel- 
leicht verdient diese Beobachtung deswegen Interesse, weil Adre- 
nalin eine Steigerung der Hamsekretion (mit Verminderung der 
Chlorausscheidung) zu erzeugen vermag (Biberfeld). 

Neusser teilt 2 Fälle von einseitiger (?), carcinomatöser 
Entartung der Nebennieren bei einem jüngeren und einem älteren 
Individuum mit, die unter dem Bilde der Schrumpfniere (drahtartiger 
Puls, Hirnhämorrhagie) verliefen, obgleich sich die Nieren als ge- 
sund erwiesen. 

Er führt gleichzeitig einen ähnlichen, weniger klaren Fall von 
Fraenkel an. Es handelte sich um Erscheinungen schwerer 
Nephritis mit Blutdrucksteigerung, Herzh)rpertrophie, Retinitis 
albuminurica, Eiweißham, Nasenbluten bei einem jungen Mädchen. 
Tod erfolgte im Kollaps. Es fand sich ein gefäßreicher Tumor der 
linken Nebenniere und gesunde Nieren (Blutungen in das Nieren- 
becken). 

Dies ist alles, was wir bisher vielleicht auf vermehrte Neben- 
nierenfunktion beziehen dürfen. Ich selbst sah bei der Sektion eines 
Geisteskranken eine doppelseitige, erhebliche, echte Struma 
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suprarenalis. (Der Krankenbericht war mir leider nicht zu- 
gänglich). 

Die beobachteten Störungen wären wohl nach den physio- 
logischen Wirkungen des Extraktes tatsächlich aus einer ver- 
mehrten Sekretion erklärlich. 

Ein weites Feld bedarf hier noch sorgsamer klinischer Be- 
arbeitung! 

4. Die Pathogenese des Morbus Addisonii. 

Solange die Versuche, die Erscheinungen des Morbus Addi- 
sonii zu erklären, auf die Beobachtungen an der sekundären Form 
angewiesen waren, bestanden für jede Theorie nicht unerhebliche 
Schwierigkeiten, die noch durch die mangelnden Kenntnisse der 
physiologischen Leistungen der Nebennieren vermehrt wurden. So 
sind die verschiedenen Theorien und die gegensätzlichen Anschau- 
ungen über die Pathogenese der Krankheit entstanden. Ich glaube, 
daß durch die Aufstellung des primären Krankheitsbildes und die 
Sammlung des Materials, wie ich es oben versucht habe, wohl 
eine Klärung — zum wenigsten der wichtigsten — Fragen herbei- 
geführt werden kann. 

Th. Addison hatte bekanntlich in seiner ersten Arbeit als 
die Ursache des von ihm geschilderten Krankheitsbildes eine Er- 
krankung der Nebennieren angesehen. In einer zweiten, schon 
kurze Zeit später folgenden Arbeit gab er aber die Möglichkeit 
der Beteiligung des S)niipathicus an der Pathogenese der Krank- 
heit zu. 

Im weiteren Verlaufe sind es vorwiegend zwei Punkte, die 
eine Einigung über die Pathogenese der Krankheit nicht erzielen 
ließen: i) die klinisch „sicheren" Fälle von Addison- 
scher Krankheit ohne Nebennierenerkrankung (aller- 
dings meist nur makroskopisch untersucht), und 2) die Neben - 
nierenerkrankungen „ohne Addisonsche Krankheit". 

Lewin fand in seiner umfassenden Statistik in 88 Proz. von 
Morbus Addisonii Nebennierenerkrankungen (in 12 Proz. keine 
Nebennierenveränderung), und in 28 Proz. aller gefundenen Neben- 
nierenerkrankungen (mit völliger oder teUweiser Zerstörung der 
Nebennieren) „keinen Morbus Addisonii", d. h. keine Bronze- 
haut. Diese Erfahrungen, die anfänglich negativen Ergebnisse der 
experimentellen Untersuchungen über die Nebennierenfunktionen 
(es lagen im wesentlichen niu* die positiven Ergebnisse Brown- 
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Sequards vor) und die mitunter gefundenen Veränderungen am 
Sympathicus führten allmählich mehr und mehr dazu, die Bedeutung 
der Nebennierenerkrankung für die Pathogenese des Addison- 
schen Krankheitsbildes ganz zu leugnen und den Sympathicus 
allein für die Krankheit verantwortlich zu machen. 
Hierher gehören z. B. Addison, Hutchinson, Quekett, 
J. Schmidt, Harley, Wilks, Boogard, Bamberger, 
Oppolzer, Meinhardt, Virchow, Martineau, Schiehle, 
Raymond, Brault, Alezais und Arnaud, Burger, 
Baucke, Risel, Guttmann, Leichtenstern, Nixon, 
Semmola u. a. Erst Anhänger der Sympathicustheorie, dann 
deren Gegner war z. B. v. Kahl den, dem wir eine gute Zu- 
sammenstellung der gefundenen, meist sehr geringfügigen 
Sympathicusveränderungen verdanken. Roßbach glaubte eine 
allgemeine Neurose in dem Krankheitsbild zu erkennen. 

In neuerer Zeit ist eine größere Zahl von Autoren der Ansicht, 
daß zwar eine Anzahl von Symptomen durch die Nebennieren- 
erkrankung, andere aber (besonders die Hautverfärbung) durch 
Mitbeteiligung des Sympathicus zu erklären seien (z. B. Fleiner, 
Neusser, Wiesel, Bramwell u. a.). Anhänger der reinen 
Nebennierentheorie sind recht spärlich, da die meisten Autoren 
doch immer eine gewisse Beeinflussung der Symptome durch den 
Sympathicus zugeben (Grawitz, v. Strümpell). 

Die unzähligen Widersprüche, zu denen die alleinige Berück- 
sichtigung des sekundären Morbus Addisonii geführt hat, charak- 
terisiert am besten die Aufstellung Bramwells über die Gründe 
für oder gegen die eine oder andere Theorie. Sie sei kurz wieder- 
gegeben. 

Für die Nebennierentheorie spreche: i) die Häufigkeit 
der gefundenen Nebennierenveränderungen , 2) Nebennieren- 
erkrankung (Atrophie) ohne Sympathicuserkrankung, 3) Besserung 
durch Nebennierentherapie. 

Gegen diese Theorie spreche: i) Nebennierentumoren 
meist „ohne Addison sehe Krankheit", 2) häufig Nebennieren- 
erkrankungen „s)niiptomlos", 3) Besserungen trotz totaler Neben- 
nierenzerstörung. 

Für die Sympathicus theorieließesichairführen: i)M. Ad- 
disonii meist bei entzündlicher (tuberkulöser) Nebennierenerkrankung, 
die leicht auf die Umgebung übergreift, 2) Seltenheit von M. Ad- 
disonii bei Tumoren, 3) Häufigkeit der gefundenen Sympathicus- 
veränderungen, 4) M. Addisonii trotz nur partieller Nebennieren- 
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erkrankung, 5) Mangel von M. Addisonii bei erhaltenen peri- 
kapsulären Ganglien, 6) M. Addisonii bei gesunden Nebennieren, 
aber krankem Sympathicus, 7) Häufigkeit der Nutzlosigkeit von 
Nebennierenpräparaten. 

Gegen diese Theorie spreche: i) der Sympathicus sei mit- 
unter normal bei (sekundären) Nebennierenerkrankungen, 2) der 
zeitweiUge Nutzen von Nebennierenpräparaten. 

Die Sympathicustheorie lag um so näher, als die Nebennieren 
ja vielfach nur als in den Sympathicus eingeschaltete (sympathische) 
Organe angesehen wurden und neuerdings die Abstammung des 
Marks von sympathischen Ursprungszellen (s. oben) nachgewiesen 
worden war. 

Trotzdem ist aber die Nebenniere als ein eigenartiges Organ 
aufzufassen, das allerdings seine sekretorischen und vasomotorischen 
Nerven vom Sympathicus (Splanchnicus) erhält 

Beim p ri mären Morbus Addisonii h ab enwir gl eich- 
sam im Experiment amMenschen die Erscheinungen 
des (langsam, entstehenden) Nebennierenausfalls vor 
uns. Das Ergebnis dieser Beobachtungsreihe ist nun das folgende. 

i) Alle Fälle reiner Nebennierentrophie sind gefolgt von echtem 
Morbus Addisonii. Fast in allen Fällen sind alle Kardinalsym- 
ptome, auch die Pigmentierung, nachweisbar. 2) Von 25 daraufhin 
untersuchten FäUen von Nebennierenatrophie war der Sympathicus 
in 2 1 Fällen, d. h. 84 Proz., ganz normal, in 3 Fällen = 1 2 Proz. 
lagen ganz geringe Veränderungen vor, sehr schwere Verände- 
rungen fanden sich gar nicht, i Fall (Davy) ist unsicher. 

Daraus geht hervor, daß einerseits die Nebennierener- 
krankung die Ursache der Krankheit ist und anderer- 
seits alle Symptome allein Folgen der Nebennieren- 
erkrankung sein müssen. Damit würden auch die Erfahrungen, 
die ich über die Beteiligung des Sympathicus bei der sekundären 
Form gesammelt habe, übereinstimmen. Schließlich ist auch die 
weitgehende Ähnlichkeit der Erscheinungen nach Nebennieren- 
exstirpation in den neueren experimentellen Ergebnissen (wie ich 
oben wiederholt betonte) zu berücksichtigen. Dazu kommen um- 
gekehrt die absolut negativen Erfolge selbst der neuesten Ex- 
perimente am Bauchsympathicus, soweit sie wenigstens zur Er- 
klärung unseres Symptombildes zu verwerten wären. 

Ich nehme also eine Störung allein der Nebennieren- 
funktion als Ursache des Morbus Addisonii an. Aus 
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ihr sind alle Symptome zu erklären, kurz die Pathogenese 
der Krankheit ist aus ihr herzuleiten. 

Die Funktionsstörung eines drüsigen Organs kann durch die 
Erkrankung des Organes selbst oder durch die Erkrankung der 
seine Funktion regelnden, sekretorischen Nerven hervorgerufen 
werden. 

Es kann also bei scheinbar gesunden Nebennieren ihre Funk- 
tion durch Unterbrechung der sekretorischen Nervenfasern viel- 
leicht doch gestört sein (wahrscheinlich liegen dann auch geringe 
anatomische, nur bisher nicht nachweisbare Nebennierenverände- 
rungen vor, da sich in solchen Fällen wenigstens an anderen 
Drüsen meist solche Veränderungen finden lassen). Dieses Vor- 
kommnis wird natürlich ein recht seltenes sein. So finde ich auch 
in der deutschen Literatur nur die FäUe von Jürgens, die mit 
Wahrscheinlichkeit so zu erklären wären. Es handelt sich um 
scheinbar gesunde Nebennieren bei Zerstörung der vom Splanchnicus 
zu ihnen ziehenden Nerven. Bramwell führt zwei anscheinend 
analoge Fälle auch aus der engUschen Literatur auf, wo diu-ch pseudo- 
leukämische Drüsen die sympathischen Nerven zerstört waren. 

Verständlich ist, warum einerseits partielle Zerstörung von 
Nebennieren durch Tumoren meist weniger Erscheinungen machen, 
andererseits tuberkulöse Veränderungen von derselben Ausdehnung 
viel heftigere Symptome hervorzurufen pflegen. Tumoren ziehen 
im allgemeinen die Umgebung nur wenig oder gar nicht in Mit- 
leidenschaft, wahrend bei tuberkulösen Erkrankungen durch ent- 
zündliche, zirkulatorische und toxische Störungen mehr oder 
weniger — selbst bei kleinen Herden — das ganze Organ mit- 
erkrankt. 

So konnte ich in einem Falle von Mammacarcinom, das zu bis 
erbsengroßen Metastasen in der Nebennierenrinde und Mark ge- 
führt hatte, feststellen, daß der Rest der Nebenniere in seinem Bau 
und Färbbarkeit kaum verändert war. Es waren nur in der 
nächsten Umgebung der Metastasen leichte reaktive und degenera- 
tive Veränderungen nachweisbar, während sonst die Nebenniere 
einen durchaus funktionstüchtigen Eindruck machte. Die Chrom- 
affinität des Markes war erhalten, die Rindenzellen zeigten völlig 
normale Färbbarkeit. 

Auch einseitige Nebennierenerkrankungen mit den Erschei- 
nungen des M. Addisonii sind einer Erklärung leicht zugänglich. 
Entweder Ueg^ eine einfache Insuffizienz der noch bleibenden Neben- 
niere gegenüber der^von ihr zu leistenden Gesamtarbeit vor, oder es 
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besteht eine reflektorische (N e u s s e r) oder, wie ich glaube, chemische 
Beeinflussung des gesunden Organs durch das kranke. Gegen die 
erste Anncihme spricht bis zum gewissen Grade die relative Häufig- 
keit von einseitiger Nebennierenerkraankung ohne M. Addisonii. 
Für die zweite Anncihme ließe sich mancherlei anführen, und zwar 
mehr noch für die chemische Beeinflussung, wie ich sie oben aus- 
einandersetzte, als für die reflektorische. Es sei nur hingewiesen 
i) auf die sogenannten reflektorischen Anurien und ähnlichen, 
doppelseitigen Ausfall der Nierentätigkeit bei einseitigen Nieren- 
erkrankimgen, 2) auf die Häufigkeit der doppelseitigen, aber 
zweizeitigen Erkrankungen der Nebennieren, wobei vielleicht die 
erkrankte Nebenniere die zunächst noch gesunde zur nachträg- 
lichen Erkrankung disponiert Wichtiger noch ist 3) die Beobach- 
tung, daß bei einseitiger Nebennierentuberkulose durch Entfernung 
der kranken Nebenniere der bestehende Morbus Addisonii geheilt 
werden kann. Hierher gehören auch die Fälle, wo einseitige Neben- 
nierentuberkulose unter Verschwinden des Morbus Addisonii aus- 
heilt (Oestreich, Merkel, Baader). Dabei ist wohl eine andere 
Erklärung als die durch toxische Beeinflussung der gesunden durch 
Stoffwechselprodukte der kranken Nebenniere überhaupt undenk- 
bar. Schließlich sei auch auf die beiden Fälle von Hypemephromen 
mit Addisonsymptomen hingewiesen. 

Die spärlichen Fälle, wo bei ganz gesunden Nebennieren an- 
geblich Morbus Addisonii bestand, entstammen fast nur der älteren 
Literatur. Aus der neueren Literatur konnte ich tatsächlich keinen 
einzigen sicheren beweisenden Fall finden. Wenn Neuss er diese 
Fälle aus Funktionsstörung ohne anatomischen Befund, die wir 
z. B. beim Pankreas, Niere etc. kennen, erklären will, so verhalte 
ich mich diesen Fällen gegenüber skeptischer und muß erst ver- 
langen, daß neue klinisch und anatomisch genau untersuchte Fälle 
beigebracht werden, ehe ich diese Möglichkeit zugeben kann. 
Fälle wie Försterlings 3. Beobachtung und mein eigener Fall 
S. 130 genügen schon klinisch nicht den Ansprüchen, die man an 
einen sicheren Fall von Morbus Addisonii stellen muß, um ihn für 
so weitgehende Schlüsse zu benutzen. Alle diese Fälle genügen aber 
vor allem nicht exakten Ansprüchen in der anatomischen Unter- 
suchimg. Es müßte auch noch in solchem Falle die Wirksamkeit des 
Extraktes der Nebennieren geprüft resp. seine Unwirksamkeit fest- 
gestellt werden. Nur so können wir diese Frage endgültig lösen. 

Die Beobachtungen von scheinbarem Fehlen der Addisonschen 
Krankheit bei ein- oder doppelseitiger Erkrankung habe ich schon 
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früher besprochen. Es sei nur nochmals erwähnt, daß einerseits 
vielfach Fehlen der Addisonschen Krankheit und Pigmentmangel 
(trotz vorhandener sonstiger S)anptome) fälschlich gleichgesetzt 
ist, daß zweitens vielfach nur die S3miptome übersehen worden 
sind, daß drittens denkbar ist, daß unter besonderen Umständen 
(Tumoren!) die noch verbliebenen Reste eventuell die ganze 
Arbeit geleistet haben. Zu bedenken ist ja, daß wir sowohl vom 
Mark, wie von der Rinde Nebenorgane haben, die zeitweise (oder 
dauernd?) einen Teil des Ausfalls decken können. Wissen wir 
doch, daß die dem Mark entsprechenden Nebenorgane tatsächlich 
ein wirksames Sekret enthalten. Da aber die Zahl der accesso- 
rischen Gebilde bei den verschiedenen Individuen sehr verschieden 
ist, so sind die klinischen Differenzen wohl leicht erklärlich. 

Anatomische Veränderungen (Zerstörungen) in weitaus 
den meisten Fällen, in selteneren Zerstörung ihrer 
sekretorischen Nerven und chemische Beeinflussung 
der Nebennieren durch bestimmte Stoffwechselpro- 
dukte sind also Ursachen unserer Krankheit. Diese 
Krankheit führt, wie Nebennierenexstirpation, unter folgenden 
Krankheitserscheimmgen zum Tode: Pigmentanomalien, Schwäche, 
Magen-Darm-, Zirkulationsstörungen, Abmagerung, cerebrale Er- 
scheinungen, Temperaturstörungen imd Anämie. 

Es bleiben dabei noch drei wichtige Fragen offen: 
i) Wie hat man sich die Nebennierejifunktion überhaupt 
vorzustellen; 2) Ist nur ein bestimmter Teil der Neben- 
nierefür die Symptome verantwortlich, und 3) In wel- 
chem Abhängigkeitsverhältnis stehen die einzelnen 
Symptome von der Funktionsstörung der Neben- 
nieren. 

Wir wissen, daß mit größter Wahrscheinlichkeit die Neben- 
nieren eine entgiftende und eine sekretorische Funktion haben, 
die wohl eng zusammenhängen. Zum Verständnis dieser Frage 
müssen wir wenigstens kurz auf den Begriff und das Wesen 
der inneren Sekretion eingehen, über das noch vielfach 
Unklarheit herrscht 

Innere Sekretion leistet wohl jedes Organ (z. B. auch der Muskel) 
mit einem spezifischen Stoffumsatz bei seiner Arbeitsleistung. Es 
wird dabei ein spezifisches Produkt an das Blut abgegeben. Die 
Stärke dieser inneren Sekretion wird natürlich nach der Intensität 
und der zeitlichen Dauer der funktionellen Leistung wechseln. 
Diese Stoffe können nun wieder für den Gesamthaushalt des 
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Körpers notwendig sein. Er ist auf sie in seinem Haushalt ein- 
gestellt, ihr Wegfall würde eine Störung der chemischen Harmonie 
des Körpers herbeiführen können. Oder sie können an sich giftig 
sein und nun entweder ausgeschieden oder unschädlich gemacht 
oder gar zu nützlichen Produkten umgewandelt werden. Auch 
der Wegfall der Bildung derartig giftiger Stoffe könnte vielleicht 
dem Körper schädlich werden, da entweder die entgiftende Funktion 
fortbestehen könnte oder aber die aus ihnen gebildeten, notwendigen 
Stoffe mm nicht mehr dargestellt werden könnten. Dieser letztere 
Prozeß würde wohl vorwiegend von den sogenannten Drüsen ohne 
Ausführungsgang geleistet werden. 

Der Haushalt des menschlichen Körpers ist aber ein möglichst 
einfacher und praktischer. Dissimilation und Assimilation nannte 
E. Hering einfachste Vorgänge, die chemisch differente, ja ent- 
gegengesetzte Produkte liefern. 

Entgiftung giftiger und Sekretion wirksamer Stoffe könnte 
das Resultat einfacher Vorgänge an demselben Körper sein. 
Es entsteht nicht ein ganz neues Produkt, sondern das alte 
wird durch einfache Spaltung, Oxydation oder ähnliche Vor- 
gänge in seinen Eigenschaften gegensätzlich geändert. Auch 
für die Lehre vom Toxin und Antitoxin, Cytolysin und Cyto- 
toxin und analoge Vorgänge ließe sich diese Anschauung meiner 
Meinung nach mit Nutzen ausbauen. Hier nur andeutungsweise 
soviel: Löst sich ein weißes polynukleäres Blutkörperchen auf, 
so liefert sein Zellleib wieder selbst Substanzen, die andere weiße 
polynukleäre Blutkörperchen zur Lösung bringen. Was eben 
noch das Leben der Zelle erhielt, wird durch einfache Verände- 
rungen ein spezifisches Zellgift Eben das sehen wir auch bei der 
Hämolyse. Auch Toxin und Antitoxin, Ferment und Antiferment 
sind solche eng verwandte, entgegengesetzt wirkende Stoffe. Eine 
Drüse liefert ein bestimmtes fermentatives Sekret nach außen und 
liefert ins Blut (?) den (entgegengesetzt wirkenden) spezifischen 
Antikörper. Eine einfache (chemische) Gleichung könnte uns wdil 
den Vorgang verständlich machen. 

Die Nebennieren haben zwei Funktionen, eine entgiftende — 
für lähmend wirkende Muskelgifte — -, eine sekretorische — für 
eine tonisierende und hauptsächlich glatte Muskelfasern erregende 
Substanz. Schon Langlois, Neusser und Boruttau haben 
vermutet, daß vielleicht diese Entgiftung des einen Stoffes und die 
Sekretion des wirksamen Stoffes in engerem Zusammenhange 
stehen. Nach meinen Ausführungen neige ich zur folgenden 

Bittorf, Pathologie der Nebennieren. 10 
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Annahme. Die Muskelgifte (Ermüdungstoxine?), vielleicht auch 
andere ähnliche Stoffwechselprodukte gelangen mit den zuführen- 
den Gefäßen in die Nebennierenrinde, werden dort durch dn- 
fache Spaltung (Dissimilation) entgiftet und im Mark durch einen 
weiteren einfachen chemischen Vorgang (Assimilation — Reduktion ?) 
zur wirksamen Substanz. Als Beweise dafür möchte ich die fol- 
genden Punkte anführen : I. Die eigenartige Gref äßversorgung, die 
jeden Körper zwingt, Rinden- und MarkzeUen — und zwar bei 
dem eigenartigen Wandbau innig — zu umspülen. 11. Der Nach- 
weis des wirksamen Bestandteiles nur in der Marksubstanz, 
in. Der Nachweis von Resten der ursprünglichen, hemmenden 
und lähmenden Eigenschaften der Sekrete durch Boruttau auf 
die quergestreiften Muskeln. IV. Die Angabe Batellis, daß bei 
stark ermüdeten Tieren die Adrenalinsekretion geringer wird, 
während sie mit Erholung steigt was wohl leicht durch eine Über- 
ladung und nachträglichen Abbau zu erklären wäre. Es wäre nun 
vielleicht der Versuch zu machen, in der Rinde eventuell Reste von 
Ermüdungsstoffen nachzuweisen. Eine klinische Erfahrung spricht 
aber wesentiich für unsere Auffassung, die Tatsache, dciß auch ein- 
facher Rindenmangel das ganze Krankheitsbild zu erzeugen vermag. 
Diwch Fehlen der Rinde fällt die Bildung der notwendigen Vor- 
stufe der wirksamen Substanz weg, so deiß das Mark arbeitsunfähig 
wird. Umgekehrt führt, wie wir ebenfalls sahen, auch einfacho" 
oder vorwiegender Markmangel zum ausgeprägten Krankheitsbild, 
da hierdurch ebenfalls die Bildung der wirksamen Substanz un- 
möglich wird. Aus allen diesen Erwägungen sind aber auch 
Wiesels Anschauungen über die Pathogenese des M. Addisonii 
als irrig zurückzuweisen, zumal sie auch den übrigen kritischen 
Anforderungen nicht genügten. 

Im Vorstehenden ist aber auch schon die zweite Frage beant- 
wortet. Wir können nach unseren Erfahrungen keinen 
Teil der Nebennieren allein für das Krankheitsbild 
verantwortlich machen. Rinde und Mark ergänzen 
sich und stellen ein einheitliches Organ dar, so daß Funfe 
tionsstörung eines Teiles die des anderen mit bedingt. Damit 
stimmen auch unsere entwickelungsgeschichtlichen und experi- 
mentellen Erfahrungen überein. Ob schließlich nicht eine be- 
stimmte Varietät des Krankheitsbildes durch Erkrankungen vor- 
wiegend oder anfänglich nur eines Teiles erzeugt werden kann, 
muß unbeantwortet bleiben, bis unsere Erfahrungen über das 
primäre Krankheitsbüd noch größer sind. 
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Das Verständnis und die Erklärung der einzelnen S3miptome 
des Morbus Addisonii sind nach unseren jetzigen Kenntnissen im 
ganzen nicht mehr zu schwierig, da die Symptome einerseits den 
Folgeerscheinungen der Nebennierenexstirpation gleichen, anderer- 
seits direkt durch den Wegfall des in seinen Wirkungen bekannten 
Sekrets und die Retention der zu entgiftenden Substanz erklärt 
V7erden können. So sind das Verhalten des Blutdrucks, die 
cerebralen, asthenischen Symptome leicht verständ- 
lich. Das tonisierende Sekret fehlt, das lähmende Gift bleibt 
vermehrt retiniert Die Blutveränderungen, Abmage- 
rung und gastro-intestinalen Störungen dürften eben- 
falls aus der chronischen Intoxikation, vielleicht auch aus weg- 
fallenden Wirkungen des Sekrets zu erklären sein. Die geringen 
Differenzen, die das Bild der Exstirpation und das des Morbus 
Addisonii hier bieten, sind ja aus dem einmal akuten, das andere 
Mal langsam entstehenden Wegfall des Organs, vielleicht auch 
aus dem teilweisen, vikariierenden Eintreten der accessorischen 
Organe zu erklären. Die Erscheinungen nach akuter Nebennieren- 
zerstörung gleichen den Exstirpationserscheinungen vollkommen. 

Das rätselhafteste, bisher einer sicheren Erklärung noch nicht 
zugängliche Symptom bleibt die Melanodermie. Grerade weil 
sie im Experimente fast nie auftritt, wird ja ihre Zugehörigkeit 
zur Nebennierenerkrankung auch heute noch fast 
durchgehends geleugnet und ihre Entstehung auf sym- 
pathische Einflüsse zurückgeführt Betrachten wir die 
FäUe, wo sie auch nach Nebennierenexstirpation beobachtet wurde, 
genauer, so handelt es sich stets um Fälle, wo die Nebennieren 
nicht völlig entfernt, sondern mu- stark geschädigt wurden (Zer- 
quetschung, Nothnagel; einseitige Exstirpation, Tizzoni). In 
dem einzigen Falle Tizzonis mit angeblich totaler Exstirpation 
beider Nebennieren, wo Pigmentation beobachtet wxu-de, war an- 
scheinend keine vollständige Exstirpation gelimgen. Bedenken 
muß man femer, daß Nebennierenexstirpation meist so schnell 
tödlich wirkt, daß die Pigmentation sich vielleicht nicht ent- 
wickeln kann. Eine gewisse Zeit scheint aber hierzu notwendig 
zu sein. Dafür sprechen manche Erfahrungen in der mensch- 
lichen Pathologie. Die Schwierigkeiten werden aber dadurch 
noch viel größer, daß wir auch über den physiologischen Vor- 
gang der Pigmentation nichts Sicheres wissen. Pigmentbildung, 
Pigmentabbau in normalen und krankhaften Verhältnissen sind 
noch ganz unerklärt. Dazu kommt, das wir ähnliche Pigment- 

10* 
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Verschiebungen, wie beim M. Addisonii, bei allen möglichen anderen 
Krankheiten kennen gelernt haben. 

Zwei Anschauungen stehen sich gegenüber: i) Pigmentbildung 
erfolgt als Lebensvorgang in den unteren Epithelzellen, und 2) es 
findet nur eine Ablagerung des von den Chromatophoren aus 
apigmentierten Vorstufen gebildeten (?) Pigments im Epithel statt 
Entsprechend wird auch für den Morbus Addisonii vermehrte 
Pigmentbildung in den Epithelien durch Stoffwechselstörung 
(F. A Hoffmann), vermehrte Ablagerung (z. B. Neusser) an- 
genommen. Im zweiten Fall wäre immer noch die Ursache der 
vermehrten Pigmentbildung durch die Chromatophoren zu er- 
klären. Ist diese nun wieder Folge des durch Nebennieren- 
erkrankivig bedingten abnormen Stoffwechsels, oder ist sie 
nervösen Ursprungs (Neusser)? 

Die eine Frage glaube ich nach den Erfahrungen am primären 
Morbus Addisonii sicher entscheiden zu können: Die Pigmen- 
tation ist direkte Folge der Nebennierenerkrankung 
und der dadurch gesetzten veränderten Stoffwechselvorgänge. 
Für vermehrten Transport in das Epithel würden die anatomischen 
Befunde sprechen, die freilich auch als vermehrter Rücktransport 
mit Zerstörung des Pigments in den Chromatophoren (?) gedeutet 
werden können. Weiter wäre hier anzuführen, deiß wir an der Haut 
beim M. Addisonii keine Störungen sehen, wie sie wohl bei schwerer 
Stoffwechselstörung zu erwarten wäre. Für vermehrte Bildung im 
Epithel spricht die schon oben erwähnte Tatsache, daß nur im 
Rete Malpighi dsts Pigment zu finden ist, die bei Annahme der 
vermehrten Ablagerung nur durch recht komplizierte Vorgänge 
erklärlich wird. Daß außerdem toxische Vorgänge in der Haut 
bestehen, scheint durch die Angaben Ehrmanns bestätigt zu 
sein (vergL oben S. 105). Die Vermehrung des Pigments an 
Stellen, wo Reize einwirken, ist auf beiden Wegen erklärlicL 
Erwähnt sei schließlich, daß die wirksame Nebennierensubstanz 
vielleicht auch einen Einfluß auf Pigmenttr2msport hat 

Die Annahme Shorts, daß die vermehrte Pigmentation allein 
auf Verlangsamung des Blutstroms in der Haut beruhe, glaube 
ich diurch meine Beobachtungen (3, 5) von starker Pigmentation 
bei normalem Blutdrucke und guter Zirkulation widerlegen zu 
können. Außerdem spricht gegen eine solche Annahme das 
häufige Auftreten der Pigmentation als Frühs3miptom. 

Trotz zahlreicher Gründe, die für die vermehrte Pigment- 
bildung aus dem Blute, das ja meist gewisse begünstigende Ver- 
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änderungen zeigt, in den Chromatophoren sprechen, muß man doch 
die Annahme der vermehrten Pigmentbildung im 
Epithel als noch nicht widerlegt ansehen, vielmehr 
lassen sich doch mancherlei Gründe für diese Entstehungsart 
anführen. 

Durch welche Eigenart der Nebennierenerkrankung 
wird diese Störung der Pigmentbildung hervor- 
gerufen? Mangelnde Sekretion, Ausfall der Entgiftung? Auch 
hierauf ist bis jetzt keine Antwort möglich. Aus verschiedenen 
Gtründen möchte ich vermuten, daß vielleicht neben dem 
Ausfall der Nebennierenfunktionen gerade eine quäl i- 
tative, krankhafte Änderung der Nebennierentätigkeit (ab- 
normes Sekret) dafür verantwortlich gemacht werden kann. Es sei 
erinnert an die oben angeführten experimentellen Erfahrungen (Pig- 
mentation bei Schädigung der Nebennieren), an den Pigmentmangel 
oder geringe Hgmentation bei schnell zur Zerstörung führender 
Nebennierenerkrankung. Die regelmäßig starke, meist frühzeitige 
Pigmentation bei Atrophien der Nebennieren, zur Zeit wo ein Aus- 
fctU ja noch nicht besteht, vielleicht auch die Pigmentierung bei 
Hypernephromen wären hier zu ewähnen. Aus dieser Betrach- 
tung heraus werden vielleicht auch die oben erwähnten Pigment- 
verschiebungen bei Kachexien, Stoffwechselstörungen und Blut- 
krankheiten verständlich, zimial wir im nächsten Abschnitt tat- 
sächliche Anhaltspunkte für die Abhängigkeit der Nebennieren 
von anderen Organerkrankungen und Intoxikationen zu bringen 
hoffen. Auch der Befund der größeren und pigmentreicheren 
Nebennieren bei Negern spricht wohl ebenfalls für einen Zusammen- 
hang zwischen Pigmentation und Nebennieren. 

Die Pigmentierung der Haut und Schleimhäute 
beim Morbus Addisonii ist also direkte Folge der 
Nebennierenerkrankung. Sie ist ein wichtiges und häuf iges, 
wenn auch kein konstantes und absolut spezifisches Symptom. 
Gerade diesen Standpunkt muß ich gegenüber Neussers ent- 
gegengesetzten Schlüssen besonders betonen. 

Der Morbus Addisonii mit allen seinen Sym- 
ptomen ist also die Folge von Nebennierenerkran- 
kungen. Die Symptome beruhen auf einem allmäh- 
lichen, schließlich völligen Versagen der Neben- 
nierenfunktionen, vielleicht einzelne auch auf einer 
dabei (vorübergehend) bestehenden, qualitativen Änderung der- 
selben. Die Funktionsstörung kann in seltenen Fällen 
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bei anatomisch unveränderten (?) Nebennieren nur 
durch Zerstörung der zuführenden sekretorischen 
Nerven eintreten. Das Vorkommen einer einfachen funktio- 
neUen Insuffizienz schemt mir bisher nicht erwiesen. In der 
Mehrzahl der Fälle liegt eine mehr oder weniger 
hochgradige Zerstörung der Nebennieren vor. Die 
mitunter gefundenen, meist leichten Veränderungen 
am Sympathicus sind weder für die Pathogenese, 
noch für einzelne Symptome der Addisonschen 
Krankheit von Bedeutung. Ebensowenig ist der 
Ausfall nur eines Teiles der Nebennieren allein für 
das Krankheitsbild verantwortlich zu machen. Es 
ist, auch wenn anatomisch nur ein Teil allein oder vorwiegend 
erkrankt erscheint, doch die Gesamtfunktion des Organes als ge- 
stört zu betrachten. Bei partiellen Zerstörungen der Nebennieren 
entspricht wohl die Stärke der Erscheinungen der Größe des Aus- 
falls von funktionsfähiger Substanz. Eine chemische Beeinflussung 
der noch gesunden Nebennierenzellen durch die Produkte der 
erkrankten ist wahrscheinlich. 



III. Die Veränderungen der Nebennieren 
bei Intoxikationen, Infektionen und Erkrankungen 

anderer Organe, 

Die Veränderungen der Nebennieren im Verlaufe anderer 
Krankheiten sind bis vor kurzer Zeit kaum beachtet worden. 
Dabei verdienen die Nebennieren doch auch hierbei genauerer 
Beachtung, da ihre Veränderungen vielleicht das primäre Krank- 
heitsbild zu beeinflussen vermögen. Die neuerdings unternommenen 
Untersuchungen sind leider noch sehr unvollständig, und ihre 
Resultate sind recht widersprechende. 

Zuerst hat wohl Dubois 1896 und Langlois 1897 den 
JEinfluJß von Bakterien auf die Nebennieren experimentell geprüft 
Sie fanden durch deren Giftwirkung den Extrakt der Neben- 
nieren — geprüft an seiner blutdrucksteigemden Wirkung — 
bald unverändert, bald vermindert wirksam, bald völlig unwirksam. 

Luksch hat 1905 eine große Reihe ähnlicher Versuche an- 
gestellt und gefunden, daß Blutdrucksenkung, Fieber, Hunger, 
Atropin und Pilocarpin ohne Einfluß auf die Nebennierentätigkeit 
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ist. Verminderung der Wirksamkeit des Nebennierenextraktes be- 
obachtete er bei urämischen Tieren (Nierenexstirpation) und nach 
Injektion von Bakteriengiften. Aufhebung der Wirksamkeit fand 
er nach Stauungsnekrose und Phosphorvergiftung. 

Ehr mann (1906) prüfte die Nebennierensekretion an der er- 
weiternden Wirkung des Nebennierenvenenblutes auf die Pupille 
enukleierter Froschaugen. Er fand, wie Luksch, die Sekretion 
unbeeinflußt durch Änderung des Blutdrucks, durch Atropin- und 
Püocarpininjektion. Dagegen beobachtete er, trotz anatomischer 
Änderung der Nebennieren, nach Diphtherietoxineinspritzung ver- 
mehrte Sekretion. Ich glaube, daß ein Widerspruch zuLukschs 
Befund nur scheinbar besteht. Wahrscheinlich geht diese Ver- 
mehrung der Verminderung voraus. 

Darre (These de Paris, 1907, zit. n. Beaujard) soU bei 
chronischer und akuter experimentell erzeugter Nephritis Funk- 
tion&steigerung der Nebennieren gefunden haben. 

Neben diesen experimentellen Untersuchungen liegen einzelne 
anatomische Befunde vor. 

Pilliet (Beaujard) soll zuerst auf die Häufigkeit von 
Nebennierenhyperplasien und Adenomen bei chronischer, inter- 
stitieller Nephritis aufmerksam gemacht haben. 

Kolisko (Neusse r) fand häufig endarteriitische Gefäß- 
erkrankungen jugendlicher Personen mit Nebennierenveränderungen 
verbunden. 

K. Ziegler beobachtete bei Leukämie Veränderungen in 
den Nebennieren. 

Vaquez glaubte in einem Falle von chronischer Nephritis 
mit Blutdrucksteigerung die Ursache dieser Steigerung in einem 
Adenom der Nebenniere suchen zu dürfen. Er nahm an, daß 
eine H3rpersekretion auch in anderen, ähnlichen Fällen bestehe 
und die Ursache des vermehrten Blutdrucks sei. 

Aubertin und Ambard fanden in 7 von 8 Fällen von 
Schrumpfniere mit Blutdruckerhöhung hyperplastische und adeno- 
matöse Veränderungen in den Nebennieren, die stets die Rinden- 
substanz betrafen. Dagegen bei 7 Nephritiden ohne Blutdruck- 
steigerung und bei 12 anderen Krankheiten (ohne Drucksteigerung) 
nur einmal entsprechende Veränderungen. 

Josue fand bei drei Arteriosklerotikem ebenfalls Neben- 
nierenh3rperplasien, selbst Adenome. Auch hier bestanden die Ver- 
änderungen nur in der Rinde. 
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Widal und Boidin sahen bei stärkerer Arteriosklerose 
mit Blutdrucksteigerung bei einer 36-jährigen Frau adenomatöse 
Nebennierenhyperplasie. 

Menetrier fand in zwei Fällen von Cystennieren mit Blut- 
drucksteigerung und Herzhypertrophie Adenome der Nebennieren. 
Ähnliches beobachteten wohl auch Monod und Loumeau (zit 
nach Beaujard). 

Entgegen diesen Angaben, die sich fast nur auf Verände- 
rungen in der Nebennierenrinde beziehen, hat Wiesel beim 
Studium des chromaffinen Systems bei Nierenkranken sowohl im 
Sympathicus, wie Nebennierenmark Veränderungen gefunden. Ich 
selbst hatte (noch ehe Wiesels Angaben vorlagen) bei Herz- 
und Nierenkranken hierhergehörige Untersuchimgen auf Veran- 
lassung des Herrn Geheimrat v. Strümpell begonnen. 

Wiesel fand nun bei 22 chronischen und einigen akuten 
(Scharlach-) Nephritisfällen, in allen Fällen, die mit länger be- 
stehender starker Herzhypertrophie verbunden waren, ausge- 
sprochene Hyperplasie im ganzen chromaffinen Systeme (Neben- 
nierenmark, Plex. sol. und 1. Coronararteriengegend untersucht). 
In den Fällen, wo es noch nicht zur Herzhypertrophie gekommen 
war, fehlte auch die Hyperplasie des chromaffinen Gewebes. In den 
subakuten Fällen mit beginnender aber schon deutlicher Herz- 
hypertrophie konnte er die Entwickelung der Hypertrophie des 
chromaffinen Systems genau verfolgen. In den Nebennieren 
wanderten entlang den Nerven und Gefäßen, kleinzelliger In- 
filtration ähnlich, von der Rinde her sogenannte Bildungszellen 
mit geringem Plasmagehalt und stark färbbarem Kerne ein. Sie 
rückten mit dem Alter der Krankheit immer tiefer, fanden sich 
dann auch im Mark und wandelten sich hier angeblich zu echten 
chromaffinen Zellen allmählich um (das Plasma wurde reichlicher, 
nahm Chrom auf; die Kerne wurden größer). Ahnliche Verände- 
rungen beobachtete er auch am übrigen chromaffinen Systeme. 

Dieselbe Veränderung fand er ohne Nierenerkrankung bei 
einem FaUe von Aorteninsuffizienz mit Herzhypertrophie. Er 
glaubt daher, daß ohne Herzhypertrophie auch keine Hypertrophie 
des chromaffinen Systems vorkomme. 

In einer späteren Arbeit haben Schur und Wiesel im 
Blutserum bei chronisch Nierenkranken nach dem Ehrmann- 
schen Verfahren einen Körper nachweisen können, der dem 
Adrenalin analoge Wirkung auf Froschaugen ausübt. Sie sahen 
in jedem Falle, oft noch nach 20-f acher Verdünnung des Serums 
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Nierenkranker maximale PupiUenerweiterung. Dieser KOrp^ 
fehlte bei jedem Gesunden und bei anderen Krankheiten im Blute. 
Hierzu möchte ich bemerken, daß ich diese Angaben an einem 
Fall von chronischer (interstitieller) Nephritis mit Herzhypertrophie 
und Blutdruckstet genin g nicht bestätigen konnte. Ich sah viel- 
mehr nur bei einer Verdünnung des Serums i : i eine schwache 
Pupillenerweiterung (nach 3 Stunden) auftreten. 

Beaujard hat in einem größeren zusammenfassenden Refe- 
rate versucht, die Angaben der verschiedenen Autoren, ■ Rinden- 
gegen Markhypertrophie, zu vereinigen. Die Rindenhypertrophie 
bezieht er auf eine notwendige Vermehrung der Entgiftung bei 
Nierenkrankheiten, die Hypertrophie der Marksubstanz läßt er, 
wie Wiesel, von der des Herzens abhängen. Die vermehrte 
Sekretion sei notwendig, um den durch die Herzhypertrophie 
vermehrt bdasteten Grefäßen den notwendig vermehrten Tonus 
zu geben. 

Stamadiate hat schließlich bei über 20 verschiedenen Krank- 
heiten die Nebennieren unt«-sucht und zahlrdche Veränderungen 
gefunden {hyaline Degeneration, Sklerosen, Nekrosen, Änderung 
des Fettgehaltes). Bei Krebs der Eingeweide fand er Hj'per- 
trophie und 3nial adenomatöse Entartung — vermehrte Entgiftung 
— , bei septischen und typhösen Erkrankungen fehlte vollkommen 
das Fett im Rindenparenchym. Bei Tuberkulösen fand er miliare 
Tuberkel 

Bigfene Untersnchongen. 

Es wurden die Nebennieren in Formol und in dem Chroi 
Formolgemisch, wie es W i e s e 1 anwendete, gehärtet und in Celloid 
eingebettet Mit Karminfarben oder HämatoxyUn wurden c 
stets aus den verschiedensten Stellen beider Nebennieren et 
nommenen Schnitte gefärbt Wägungen sind wegen der groß 
physiologischen Schwankungen und des großen Wechsels . 
Flüssigkeitsgehalt bei den Nebennieren wenig aussichtsreich. Eh 
kämen vielleicht Wäg^ngen der Trockensubstanz, und zwar g 
trennt der Rinde und des Markes, in Frage. Am wertvollst 
wären in jedem Falle wohl Untersuchungen, die biologisch d 
Wert des Markes prüfen. Es müßte vielleicht von dem Trocke 
rückStande der verschiedenen Marksubstanzen ein bestimmter G 
wichtsteil auf seine Wirksamkeit — sei es auf Blutdruck, sei 
auf Pupillenweite — geprüft werden. In dieser Richtung soll 
eigene Untersuchungen auch , fortgesetzt werden. 



— 154 — 

• 

Der leitende Gedanke bei den bisherigen Untersuchungen 
war, ob vielleicht bei Nephritis mit Blutdrucksteigerung Neben- 
nierenveränderungen (besonders im Marke) sich finden ließen, die 
auf eine vermehrte Funktion derselben hindeuteten. Es wäre ja 
möglich, daß das noch unbekannte nephritische Gift, das die Blut- 
drucksteigerung bewirkt, über die Nebennieren wirkt So wäre 
denkbar, daß eine vermehrte Sekretion den wohl in vielen Fällen 
von Nephritis die Blutdrucksteigerung hervorrufenden Gefäßkrampf 
imterhält Es hätte diese Vorstellung sicher viel Verlockendes. Sie 
scheint auch durch die Erfahrung gestützt zu sein, daß Neben- 
nierenschwund mit Morbus Addisonii trotz komplizierender Nephritis 
mit niedrigem Blutdruck verläuft Es wäre unsere Annahme also 
der Wiesels und Beaujards entgegengesetzt, die die Neben- 
nierenveränderungen sekundär vom Herzen abhängen lassen. 

• Weiter erschien es uns aber notwendig, Fälle von Herzhyper- 
trophien mit Blutdrucksteigerung ohne Nephritis zu untersuch^i. 
Schließlich wurden in einigen anderen Fällen ohne Blutdruck- 
steigerung die Nebennieren untersucht 

Bei dieser Auswahl der Fälle ist leider die Zahl der Beobach- 
tungen bisher noch recht gering. Herrn Geheinwat Prof. Ponf ick 
bin ich für Überlassimg der Nebennieren zu aufrichtigem Danke 
verpflichtet 

I. Idiopathische Herzhypertrophie. 

i) 28-jähriger Mann, seit i Jahre Herzbeschwerden. Stirbt unter 
eigenartigen Autointoxikationserscheinungen bei hochgradigen, allgemeinen 
Stauungen. 

Blutdruck: anfangs 130 — 140, steigt auf 190 mm (Riva-Rocci). 

Die Sektion ergab nur Stauungsorgane bei Hypertrophie imd 
Dilatation des Herzens. 

Nebennieren: r. = 5,1 g, 1. = 5,5 g. 

Mikroskopisch: Stauung subkapsulär und besonders zwischen 
Rinden- imd Markschicht. Rindenzellen: wenig, aber wechselnd fett- 
haltig, ganz normal. 

Mark: stark chromaffin, jedoch im ganzen nur sehr spärlich 
vorhanden, imd zwar hauptsächlich um das zentrale Gefäß sitzend. 
Durchaus normale Struktur der einzelnen Zellen, nur einzelne größere 
geblähte Kerne. 

Rundzellenanhäufungen, und zwar sichere Lymphocyten, nur 
vereinzelt in den tieferen Rindenschichten — besonders um gestaute 
Gefäße herum — nachweisbar. 

2) 3 3 -jähriger Mann, der an Himgumma starb. 
Sektion: starke Herzhypertrophie, keine Arteriosklerose, keine 
Nierenerkrankung. 
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Nebennieren: groß, Marksubstanz besonders im Zentrum mächtig 
entwickelt. 

Mikroskopisch: Rinde wenig fetthaltig, im Zentrum ziemlich 
schmal, dort dafür die Marksubstanz mächtig entwickelt. Sie bildet 
dort eine bis etwa 6 mm breite und doppelt so lange Masse. Die Rinden- 
Zellen sind normal. Markzellen nehmen stark Farbstoff auf. Nament- 
Kch einzelne Kerne sind stark gefärbt. Sie sind in ihrer Größe recht 
verschieden. An anderen Stellen fehlt wieder die Marksubstanz fast völlig. 

Rundzellen finden sich in kleineren und größeren Herden, be- 
sonders dicht imter der Kapsel imd um die zentralen Hauptgefäße. Sie 
zeigen stets Beziehungen zu den Gefäßen. Meist sind es mononukleäre 
LyrQphoc)^en, an einzelnen Stellen aber liegen auch reichliche, polynukleäre 
Leukocyten. Daneben findet sich auch, namentlich in der Peripherie 
solcher Herde, Vermehrung von jimgen, spindelförmigen Bindegewebs- 
kemen. An einzelnen Stellen entstehen dadurch leichte sklerotische Ver- 
änderungen, die besonders im Mark ähnlich Leberacinis sich anordnen. 

Die in der Kapsel liegenden Ganglienhaufen sind ebenfalls etwas 
sklerosiert und zeigen auch Anhäufung pol)aiukleärer Zellen. 

Ebenso finden sich Zellanhäufimgen in der bindegewebigen Kapsel 
und im umgebenden Fettgewebe. 

n. Herzhypertrophie bei Herzfehler. 

3) 45-jähriger Mann. Aorteninsuffizienz, Blutdrucksteigerung. Plötz- 
licher Herztod. 

Sektion: Herzhypertrophie, schwere Aortensklerose, mit Insuffizienz 
der Aortenklappen, Myocarditis, Stauungsorgane. 

Nebennieren: accessorische, bis stecknadelkopfgroße Knoten von 
Rindensubstanz in der Kapsel. 

Rinde: stark fetthaltig, sonst ohne Besonderheiten. 

Mark: gut färbbar, stark chromaffin, aber nur in mäßiger 
Menge vorhanden, an der stärksten Stelle höchstens 3 mm breit. 

Rundzellenanhäufungen — Lymphoc)rten — finden sich nur 
sehr wenig in der Rinde. Sie zeigen Beziehimgen zu gestauten Gefäßen, 
besonders dort, wo ältere, kleine Blutungen bestanden haben, die durch 
einige Pigmentschollen nachweisbar sind. * 

4) 47 -jähriger Paralytiker (?) mit Aorten- und Mitralinsuffizienz, 
Blutdrucksteigerung. Plötzlicher Tod. 

Sektion: Starke Herzhypertrophie mit Aortensklerose, Aorten- und 
Mitralinsuffizienz. Thrombosen und Infarkte in verschiedenen Organen. 
Stauungsorgane. 

Nebennieren: starke Stauimg, besonders in der Pigmentschicht 
Vereinzelte Hämorrhagien dort. 

Rinde: wenig fetthaltig, sonst normale Zellbeschaffenheit. 

Mark: am Hilus in stärkerer Mächtigkeit, dort knotig angeordnet, 
sonst spärlich. Normal. 

Rundzellen: an vereinzelten Stellen kleine Anhäufungen von Lympho- 
und Leukocyten. In Mark und Rinde geringe Bindegewebsvermehrung. 

In diesen 4 Fällen sehen wir also in der Rinde keinerlei 

wesentliche Differenzen vom normalen Befund. Nur bei Beob. 3 



- 156 - 

finden sich einzelne, kleine accessorische Knoten von Rinden- 
substanz in der Kapsel. Die Marksubstanz ist in 3 Fällen mäßig, 
ja sogar nur in geringen Mengen vorhanden, im 2. dagegen sehr 
mächtig, adenomartig entwickelt Die einzelnen Zellen bieten keinen 
wesentlichen abnormen Befund, außer einer geringen Pyknose ein- 
zelner Kerne in den beiden ersten Fällen. Im zweiten Fall bestehen 
außerdem deutliche Größenunterschiede zwischen den einzelnen 
Markzellen. 

Alle Fälle zeigen außerdem mehr oder weniger zahlreiche 
Anhäufungen von Rundzellen, vorwiegend Lymphocyten, meist 
in der Rinde, seltener in der Marksubstanz. „BildungszeUen", wie 
sie Wiesel beschreibt, konnte ich nicht finden. Sollte es sich 
nicht auch bei ihm um Lymphocyten handeln? Im 2. Falle lagen 
auch im umgebenden Fettgewebe ähnliche Lymphocytenhäufchen. 
Außerdem bot dieser und der 4. Fall polynukleäre Leukocyten- 
häufchen und leichte interstitielle Bindegewebsvermehrung. 

in. Nierenkrankheiten. 

i) Nephritis chronica, Blutdrucksteigerung, Herz- 
hypertrophie. Tod unter urämischen Erscheinungen. Frische Hämor- 
rhagie in die rechte innere Kapsel. 

Sektion: Schnimpfniere, Herzhypertrophie. 

Nebennieren: klein, Markschicht schmal. Gewicht : r. »*= 1. = 3,9 g. 

Mikroskopisch: Rinde: stellenweis stark fetthaltige Zellen. 
Pigmentschicht reichlich, bildet an einzelnen Stellen bis klein-linsengroße 
Knoten. 

Die Marksubstanz im ganzen spärlich, nimmt Chrom lebhaft 
auf; enthält einzelne, auffallend große Zellen, mit großem, pyknotischem 
Kerne. 

Rundzellen: Lymphocytenherde in sehr geringer Zahl in der 
inneren Rindenschicht und um die großen zentralen Gefäße, stets in 
Beziehung zu Gefäßen stehend. Um die zentralen Gefäße auch etwas 
vermehrte Bindegewebsentwickelung. 

2) 34-jähriger chronischer Nephritiker mit Herzhyper- 
trophie. Tod an Herzinsuffizienz. 

Sektion: Chronische (interstitielle) Nephritis, Herzhypertrophie. 

Nebennieren: groß. 

Mikroskopisch: Stauung. 

Rinde gut färbbar, ziemlich fetthaltig. Kleine subkapsuläre ade- 
nomatöse Rindenknoten. Ein Knoten von Rindensubstanz, von 2 cm 
Länge und 5 mm Breite, sitzt mitten im Marklager der einen Nebenniere. 
Die Zellen dieses Knotens sind etwas kleiner und weniger fettreich als 
die der Zon. fasc, der das Adenom seinem Aufbau nach entspricht. 

Mark: in mittlerer Menge, stark chromaffin und gut färbbar. Alle 
Zellen von annähernd gleicher normaler Größe, durch den Adenom- 
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knoten sind sie stellenweise etwas zusammengedrückt, aber nicht ver- 
ändert. 

Einzelne Lymphocyten liegen an Stellen der größten Stauung, 
daneben noch einzelne Herde von Lymphocyten in der Rinde. Etwas 
Vermehrung des Bindegewebes in der Umgebung der großen zentralen 
Gefäße. 

In beiden Fällen lieg^ sicher keine Vermehrung der Mark- 
substanz vor. Im ersten Fall ist sie sogar spärlich und enthält 
einzelne Zellen, die ebensowohl degenerativ verändert als hyper- 
trophisch sein können. Auch hier konnte ich Wiesels Befunde 
nicht bestätigen. 

Dagegen fand ich in beiden Fällen, besonders im 2. Falle, 
adenomatöse Wucherungen vom Typus der Rindenzellen. Im 
I. Fall knotige Hyperplasie der Pigmentschicht, im anderen mehrere 
der Zon. fasc. angehörige Adenome. Diese Befunde würden den 
Erfahrungen der Franzosen entsprechen. Es scheint mir bemerkens- 
wert, daß es sich hier um relativ jugendliche Personen handelte. 
Schlüsse aus diesen Befunden zu ziehen würde mir bei der geringen 
Zahl übereilt erscheinen, da ja (solche) adenomatöse Bildungen über- 
haupt nicht selten sind. Immerhin verdienen sie doch Beachtung. 

Rundzellen-Lymphocytenanhäufungen waren in beiden Fällen 
ziemlich spärlich und zeigten stets deutliche Beziehungen zu den 
Grefäßen. Sie scheinen mit lokalen Blut- oder Lymphstauungen 
zusammenzuhängen, wie auch die früheren Beobachtungen, speziell 
Fall 3, zeigften. 

3) Wahrscheinlich auf Lues congenita beruhende chronisch-par- 
enchymatöse und sekundär interstitielle Nephritis, die, lange 
Zeit beobachtet, keinen oder kaum gesteigerten Blutdruck 
gezeigt hatte. Tod an Urämie mit 27 Jahren. 

Sektion: Chronische parenchymatöse und interstiti- 
elle Nephritis. Myodegeneration. Amyloid. 

Nebennieren: sehr groß, r. = 10 g, 1. = 9 g, hart. Rinde ver- 
breitert, ebenso vielleicht Marksubstanz an einzelnen Stellen. Amyloid. 

Mikroskopisch: Rinde und Mark regelmäßig verteilt. Äußere 
Rindenzellen gut gefärbt, dagegen nehmen die Zellen der Zona fasd- 
culata wenig Farbe an. Es erscheint namentlich das Protoplasma eigen- 
tümlich glasig und homogen. Kerne schlecht färbbar. 

Die Kerne in den Rindengefäßwänden vermehrt 

Mark Zellen gut färbbar, in annähernd normaler Menge, gleich groß. 
Starke Chromaffinität In einzelnen Schnitten erscheint das Mark ver- 
ringert 

Um die zentralen Gefäße ganz vereinzelte, kleine Lymphocytenhaufen. 

Es handelt sich hier um Amyloid der Gefäße mit sekundärer 
Degeneration der 2^en der Zona fasciculata. Es f^te hier jedes 
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Zeichen von Rinden- oder Markhyperplasie. Im Leben hatte keine 
sichere Blutsteigerung bestanden und das Herz fand sich nicht 
hypertrophisch. Es würde dieser Fall ein interessantes Gregenstück 
zu den beiden oberen darstellen, jedoch muß auch hier noch durch 
zahlreichere Beobachtungen das notwendige Material vermehrt 
werden. 

rV. Sonstige Erkrankungen. 

i) Gallenblasenkrebs mit Lebermetastasen. 

Nebennieren: makroskopisch ohne Besonderheiten. 

Mikroskopisch: Rinde: wenig fetthaltige Zellen, von normaler 
Menge. An einzelnen Stellen bilden die Zellen riesenzellartige Gebilde 
mit vielen, dichtgelagerten Kernen. 

Mark: ziemlich spärlich. Zellen liegen dicht zusammen; bieten 
aber weder in Färbung noch Größe irgendwelche Abnormitäten. Hin 
und wieder etwas größerer, pyknotischer Kern. 

Rundzellen anhäuf ungen fehlen fast gänzlich. Nur im Mark einige 
Lymphocyten. 

2) Delirium tremens; Tod durch Blutimg aus einer kleinen Limgen- 
gangränhöhle. 3 5 -jähriger Arbeiter. 

Nebennieren: schlank, groß, r. = 5,9 g, 1. = 5, i g. 

Mikroskopisch: accessorische kleine Rindenknoten in der Kapsel 
und in der Marksubstanz, hier besonders aus der Pigmentschicht stammend. 

Rindenzellen selbst enthalten wenig Fett, sehr dicht gelagert. 

Mark: zeigt selbst eine knotige Hyperplasie von Erbsengröße im 
einen Ende. Zellen normale Größe und Färbbarkeit, starke Chromaffinität. 

In den adenomatösen Pigmentknoten herdförmige Lymphocyten- 
anhäufungen imd junge Bindegewebswucherung. Lymphocytenhäufchen 
finden sich auch im perikapsulären Zellgewebe. 

So zeigt der erste Fall also annähernd normale Nebennieren. 
Es fehlt jedes sichere Zeichen von Hypertrophie, wie sie St am a- 
diate bei Krebs der Unterleibsorgane gefunden haben will 
(Riesenzellbildung ?). 

Ln 2. Falle fanden wir bei chronischer Alkoholintoxikation 
ziemlich große Nebennieren und deutlich adenomatöse Rinden- 
hyperplasieen. Ob dieser Fall etwa mit den bei Nierenkranken 
erhobenen Befunden verglichen werden darf, wage ich nicht zu 
entscheiden. 

Nach allen diesen Untersuchungen, die noch zahlreicher Er- 
weiterungen bedürfen, können wir also uns Wiesels Anschau- 
ungen nicht anschließen. Es fehlte trotz besonderer Beachtung 
der Wieseischen Angaben bei uns jeder entsprechende Befund 
Die Rundzellenanhäufungen, die ich fand, und die große Ähnlich- 
keit mit den von Wiesel beschriebenen einwandernden Bildungs- 
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zeflen hatten, sind sicher lyTnpoc3rtären Ursprungs. Nirgends sah 
ich Bilder, die mich berechtigt hätten, von einem Übergang dieser 
Zellen in echte Markzellen zu sprechen. 

Es scheint demnach unsere Vermutung, daß Nierenkrank- 
heiten mit Blutdrucksteigerung auch mit vermehrter Funktion und 
Hypertrophie der Marksubstanz der Nebennerven einhergehen, 
bisher ohne tatsächliche Unterlage zu sein. Wiesels Angaben, 
die ja eine solche Vermutung zu stützen vermöchten, ebenso der 
Blutbefund von Schur und Wiesel scheinen noch weiterer 
Nachprüfung zu bedürfen. Ich glaube, daß zur Lösung dieser 
Frage vorwiegend biologische Methoden herbeigezogen werden 
müssen. 

Mehr Übereinstimmung scheinen meine Befunde mit den An- 
gaben der Franzosen zu zeigen. Jedoch wage ich nicht zu ent- 
scheiden, ob diesen adenomatösen Wucherungen der Rindensub- 
stanz mehr als ein zufälliger Wert zukommt. Ebenso scheint aus 
meinen Untersuchungen an den ersten Fällen hervorzugehen, daß 
Blutdrucksteigerung und Herzhypertrophie an sich — entgegen 
Wiesels Befunden — ohne Einfluß auf die Nebennierenfunktion 
ist Damit stimmen auch die experimentellen Erfahrungen von 
Luksch und Ehrmann überein. 

Jedenfalls fanden wir, daß bei einer Reihe von Erkrankungen 
mikroskopische Veränderungen der Nebenniere vorkommen können. 
Ob derartige Veränderungen vielleicht in seltenen Fällen Aus- 
gangspunkt für spätere atrophische und cirrhotische Veränderungen 
und damit Anlaß zum Morbus Addisonii werden, scheint mir 
unentschieden, aber wohl möglich zu sein. Jedenfalls könnten die 
gefundenen Veränderungen mitunter vielleicht zu Erscheinungen 
Veranlassung geben. So werden vielleicht die oben erwähnten, 
eigenartigen Hautverfärbungen bei kachektisch und konstitutionell 
Kranken erklärlich. Untersuchungen von Nebennieren derartiger 
Fälle werden diese Lücke unserer Kenntnisse vielleicht zu beseitigen 
vermögen. Es müßten sich aber mit den anatomischen Unter- 
suchungen Prüfungen der Wirksamkeit des Nebennierenextraktes 
vereinigen. 



— i6o — 



Literaturverzeichnis. 

Das Verzeichnis enthält vorwiegend die neuere Literatur. Weitere 
ausführliche Literaturverzeichnisse über Anatomie, Physiologie und Patho- 
logie finden sich bei v. Ebner, PoU, Boruttau, Chvostek, 
Biedl, V. Kahlden; über die Klinik bei Lewin, Neusser, F. A. 
Hoffmann, Burger, Averbeck. 

Literatur zu Abschnitt L 

i) Abelous, Semaine med., 1894. 

2) Aichel, Münch. med. Wochenschr., 1900. 

3) Biberfeld, Pflügers Arch., Bd. 119, 1907. 

4) Biedl, Wien. klin. Wochenschr., 1896. 

5) — Pflügers Arch., Bd. 67, 1897. 

6) — Wiener Klinik, 1903. 

7) Biedl imd Wiesel, Pflügers Arch., Bd. 91, 1902. 

8) Biesing, Ref. Centralbl. f. kl. Med., 1886. 
g) Blum, Deutsch. Arch. f. kl. Med., Bd. 71. 

10) Boinet, Semaine med., 1894. 

11) — Semaine med., 1895. 

12) — Ref. Münch. med. Wochenschr., 1900. 

13) Boruttau, Pflügers Arch., Bd. 78, 1899. 

14) — Nagels Handbuch d. Phys., Bd. 2, i, 1906 (Literatur!). 

15) Bucura, Wien. klin. Wochenschr., 1907. 

16) Buerger und Churchmann, Mitteil, aus d. Grenzgeb. d. Med. 
u. Chir., Bd. 16. 

17) V. Cyon, Pflügers Arch., Bd. 74. 

18) Czerny, Centralbl. f. allg. Path., Bd. 10, 1899. 

19) Ehrmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 53. 
zo) — Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 55. 

21) Erb, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 53. 

22) Exner, Zeitschr. f. Heilkunde, Bd. 24. 

23) V. Ebner, Köllikers Handbuch der Gewebelehre, Bd. 3, 6. Aufl., 
1902. 

24) Feodossiew und Lioubimov, Ref. Fortschr. d. Med., 1906'. 

25) Fraenkel, S., Wien. med. Blätter, 1896. 

26) — Wien. klin. Wochenschr., 1896. 

Zj) Glucinzsky, Wien. klin. Wochenschr., 1895. 



— i6i — 

28) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 36 u. 43. 

29) Jacoby, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 29. 

30) Kohn, Wien. klin. Wochenschr., 1903. 

31) Külbs, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd, 53. 

32) Langlois, Sem. m^d., 1894. 

33) Lewandowsky, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 37, 1899. 

34) — Engelmanns Arch., 1899. 

35) Lewin und Boer, Deutsch, med. Wochenschr., 1894. 

36) Loewi und Meyer, H., Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 53, 
1905. 

37) Lieben, Centralbl. f. Physiol, 1906. 

38) Lieb mann, Ref. Centralbl. f. klin. Med., 1886. 

39) M anasse, Virchows Arch., Bd. 135, 1894. 

40) Marchetti, Virchows Arch., Bd. 172, 1903. 

41) Mariani, Ref. Fortschr. d. Med., 1906. 

42) Michael, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 43. 

43) Mühlmann, Deutsch, med. Wochenschr., 1896. 

44) Nothnagel, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. i, 1880, u. 9, 1885. 

45) Pal, Ref. Semaine m&i., 1894. 

46) Peiper, Deutsch. Arch. f. Min. Med., Bd. 17. 

47) Pilliet, Sem. m^d., 1894. 

48) Poll, Hertwigs Handb. d. Entwickelungslehre, 1906 (Literatur!). 

49) Radziejewski, Berl. klin. Wochenschr., 1898. 

50) Roger, Semaine med., 1894. 

51) Samuel, Deutsche med. Wochenschr., 1896. 

52) Scymonowicz, Pflügers Arch., Bd. 64. 

53) Simmonds, Virchows Arch., Bd. 153. 

54) Soddu, Ref. Centralbl. f. innere Med., Bd. 20, 1899. 

55) Spitzer, Prag. med. Wochenschr., 1896, No. 24 — 26. 

56) Stilling, Virchows Arch., Bd. 109, 118. 

57) — Revue de med., 1890. 

58) Strehl und Weiss, Pflügers Arch., Bd. 86. 

59) Tizzoni, Ziemers Beiträge, Bd. 6. 

60) Velich, Wien. med. Blätter, 1896. 

61) — Wien. med. Wochenschr., 1898. 

62) — Virchows Arch,, Bd. 184, 1906. 

63) Vulpian, Compt rend. de la Soc. d. BioL, 1856. 

64) Wiesel, Wien. med. Wochenschr., 1904. 

65) Zander, Zieglers Beiträge, Bd. 7. 

66) Ziegler, K., Zieglers Beiträge, Bd. 38, 1905. 

67) Zuelzer, Berl. klin. Wochenschr., 1901. 

Literatur zu Abschnitt II. 

i) Adams, Ref. Münch. med. Wochenschr., 1903. 

2) Addison, On the constit and loc. effects of disease of the Supra- 
Renal Capsules, London 1855. 

3) Alaria und Varanini, Ref. Centralbl. f. klin. Med., 1902. 

4) Alezais und Arnaud, Revue de mM., 1891. 

Bittorf, Pathologie der Nebennieren. II 






— 162 — 

5) Allbutt, A System of mededne, London, Bd. 4, 1897. 

6) Andersen, Ref. Deutsche med. Wochenschr., 1906. 

7) Anderson, Ref. Centralbl. f. klin. Med., 1899. 

8) Anschütz, Deutsch. Arch. f. kL Med., Bd. 62, 1899. 

9) Averbeck, Die Addisonsche Krankheit. Eine Monographie. Er- 
langen 1869. 

10) Babes und Kalindero, Ref. Centralbl. f. klin. Med., 1891. 

11) Backhaus, Münch. med. Wochenschr., 1902, 1483. 

12) Barlow, Lancet, 1885, I. 

13) Baucke, In.-Diss. Göttingen, 1899. 

14) Baumel, Paris 1899. G. Masson (zit nach v. Kahlden). 

15) B^cl^re, Ref. Münch. med. Wochenschr., 1898. 

16) Beitzke, Deutsche med. Wochenschr. 1904. 

17) Bendix, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 82, 1903. 

18) Benenati, Ref. Deutsche med. Wochenschr., 1905. 

19) Berardi, Savino, Ref. Schmidts Jahrb., Bd. 252, 1896. 

20) Birsch-Hirschfeld, Lehrb. d. path. Anat., 4. Aufl. 

21) Borrmann, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 86, 1906. 
li) Box, Ref. Centralbl. f. inn. Med., Bd. 22, 1901. 

23) Bradbury, Lancet, 1896, IL 

24) Bradshaw, Lancet, 1896, IL 

25) — Brit med. Joum., 1897. 

26) Bramwell, Brit. med. Joum., 1897. 

17) — Anaemia and some of the diseases of blood-forming oigansand 
ductless glands, Edinburgh 1899. 

28) — Ref. Deutsche med. Wochenschr., 1905. 

29) Brauer, Deutsche Zeitschr. f. Nervenh., Bd. 7, 1895. 

30) Brault, Trait6 de m^d. (Charcot-Bouchard-Brissaud), Bd. i, 1893. 

31) Bruno, Münch. med. Wochenschr., 1902. 

32) Burger, Die Nebennieren u. d. Morb. Addis., Berlin 1883. 

33) Buszar d, Lancet, 1906, I. 

34) Cantineau, Ref. Deutsche med. Wochenschr., 1906. 

35) Caparoli, Ref. Münch. med. Wochenschr., 1898. 

36) Carrington, Lancet, 1885, I- 

37) Chauffard, Semaine m6d., 1894. 

38) Christomanos, Berl. klin. Wochenschr., 1899. 

39) Chvostek, Lubarsch-Ostertag, Ergebnisse, Bd. 3, 1896. 

40) — Lubarsch-Ostertag, Ergebnisse 1903. Neunter Jahig., 2. Abt 

41) Coupland, Lancet, 1885, I. 

42) Darier, Semaine m^d., 1895. 

43) Davy, Transact. of the path. Soc. of London, Bd. 33. 

44) Deeks, Ref. Centralbl. f. inn. Med., 1903. 

45) Ebstein, Deutsche med. Wochenschr., 1897. 

46) Edel, Münch. med. Wochenschr., 1900. 

47) V. Eijsselsteijn, Ref. Centralbl. f. inn. Med., 1899. 

48) Ehr mann, Wien. klin. Wochenschr., 1903. 

49) Engelhardt, Münch med. Wochenschr., 1900. 

50) Esser, Deutsche med. Wochenschr., 1899. 

51) Ewald, Dermat Zeitschr., Bd. I. 



- i63 - 

52) Ewald» Berl. klin. Wochenschr., 1893. 

53) Fräntzel, O., Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 3. 

54) Francis, Ref. Wien. klin. Wochenschr., 1896. 

55) Fenwick, Brit med. Joum., 1886. 

56) Fl ein er, Deutsche Zeitschr. f. Nervenh., Bd. 2. 

57) — Deutsche med. Wochenschr., 1895. 

58) Fleischer imd Penzold, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 26. 

59) Fleming, Lancet, 1899. 

60) Fok, Verh. d. d. path. Gesellsch., Aachen 1900. 

61) Försterling, In.-Diss. Berlin, 1898. 

62) Foster, Lancet, 1899. 

63) Fowler, Lancet, 1885, L 

64) Goldenblum, Ref. Centralbl. f. klin. Med., 1886. 

65) Goodhart, Transact. of the path. Soc. of London, Bd. 33. 

66) Goodhart-Eastes, Transaction of the path. Soc. of London, 
Bd. 33. 

67) Grawitz, Berl. klin. Wochenschr., 1903. 

68) — Klin. Pathol. d. Blutes, 3. Aufl., Leipzig 1906. 

69) — Deutsche med. Wochenschr., 1907. 

70) Groh^, Deutsche med. Wochenschr., 1897. 

71) Gullau, Ref. Münch. med. Wochenschr. 1905. 

72) Gutmann, Ref. Centralbl. f. klin. Med., 1902. 

73) Guttmann, Deutsch, med. Wochenschr., 1885. (Vergl. Lewin, 
Charite-Annalen, Bd. 10.) 

74) Hadden, Lancet, 1885, L 

75) Hadra-Oestreich, Deutsche med. Wochenschr., 1896. 

76) Haenel, H., Münch. med. Wochenschr., 1901. 

77) Hamel, Deutsch. Arch f. klin. Med., Bd. 71. 

78) Hansemann, Berl. klin. Wochenschr., 1896. 

79) Hebb, Lancet, 1883, L 

80) Hecker, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 61. 

81) Heller, Deutsche med. Wochenschr., 1907. 

82) Hirtz, Ref. Centralbl. f. klin. Med., 1902, 1903 u. Ref. Münch. 
med. Wochenschr., 1902. 

83) Hoffmann, F. A., Lehrb. d. Konstitutionskr., Stuttgart 1893. 

84) Hub er. Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. i. 

85) — Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 4. 

86) — Deutsch, med. Wochenschr., 1885. 

87) Huismans, Münch. med. Wochenschr., 1900. 

88) — Münch. med. Wochenschr., 1901. 

89) Hultgren, Ref. Münch. med. Wochenschr., 1905. 

90) Jsrael, L, Deutsche med. Wochenschr., 1905. 

91) Jacquet, Trait^ de med. (Brouardel-Gilbert), Bd. 3, 1897. 

92) James, Edinb. med. Joum., 1893. 

93) Janowsky, Lancet, 1898. 

94) Jürgens, Berl. klin. Wochenschr., 1884. 

95) — Deutsche med. Wochenschr., 1885. 

96) V. Kahl den, Virchows Arch., Bd. 114, 1888. 

97) — Deutsche med. Wochenschr., 1891. 

II* 



— 164 — 

98) V. Kahlden, Centralbl. f. allgem. Pathol., Bd. 7, 1896. 

99) Karakascheff, Zieglers Beiträge, Bd. 36, 1904. 

00) Kaufmann, Lehrb. d. spez. pathol. Anat, 1901, 2. Aufl. 

01) Kolisch und Pich 1er, Centralbl. f. klin. Med., 1893. 

02) Kraus, Ebstein-Schwalbes Handb., Bd. 2, 1900. 

03) Lange, J., Münch. med. Wochenschr., 1902. 

:04) Langerhans, Verhandl. d. Deutsch, pathol. Gesellsch., 1904. 

05) Lauthlin, Medic. News, 1895. 

06) Lapicque und Auscher, Ref. Centralbl. f. allgem. Pathol., Bd. 7, 
1896. 

07) Leichtenstern, Deutsche med. Wochenschr., 1891. 

08) Lewin, Charit^-Annalen, Bd. 9, 10 imd 17 (ältere Literatur!). 

09) Leva, Virchows Arch., Bd. 125, 1891. 

10) Legg, Lancet 1885, L 

11) Lepine, Ref. Berl. klin. Wochenschr., 1903. 

12) Lucas, Ref. Centralbl. f. klin. Med., Bd. 24, 1903. 

13) Lussana, Ref. Centralbl. f. klin. Med., 1886. 

14) Mayer, Deutsche med. Wochenschr., 1898. 

15) Marchand, Virchows Arch., Bd. 51, 1880. 

16) — Münch. med. Wochenschr., 1903. 

17) Marowsky, Deusch. Arch. f. klin. Med., Bd. 4, 1868. 

18) Merkel, v. Ziemssens Handbuch, 8, II, 1875. 

19) Mikussow, Ref. Münch. med. Wochenschr., 1905. 

20) Monti, Arch. f. Kinderheilk., Bd. 6, 1885. 

21) Munch-Petersen, Hospitalstidende, 1903, 48 — 50. 

22) Murr eil, Lancet, 1996, I. 

23) Müller, H. F., Centralbl. f. allgem. Pathol., 1896. 

24) M anasse, Virchows Arch., Bd. 133, 1893. 

25) Naunyn, Deutsche med. Wochenschr., i8q6. 

26) Neu mann, Deutsche med. Wochenschr., 1894. 

27) Neusser, Nothnagels Handb. 18, 2, 3, 1897 (Literatur!). 

28) Nixon, Brit. med. Joum., 1897. 

29) Oestreich, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 31, 1897. 

30) Osler, Ref. Münch. med. Wochenchr., 1897. 

31) — The princip. and pract of medic, 4. Aufl., London 1901. 

32) Pansini und Benenati, Ref. Centralbl. f. klin. Med., Bd. 23, 
1902 und Münch. med. Wochenschr., 1902. 

33) Perez, Deutsche med. Wochenschr., 1906, Ref. 

34) Pförringer, Centralbl. f. allgem. Pathol., 1900. 

35) Pickhardt, Berl. klin. Wochenschr., 1898. 

36) Posselt, Wien. Min. Wochenschr., 1894, 1897, 1899. 

37) Philipps, Joum. of exper. Med., Bd. 4, 1899. 

38) Rauschenbach, Ref. Zentralbl. f. klin. Med.. 1886. 

39) Raven, Brit. med. Joum., 1904. 

40) Renner, Ref. Schmidts Jahrb., Bd. 252, 1896. 

41) Riehl, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 10, 1886. 

42) — Wien. klin. Wochenschr., 1895. 

43) Riess, Deutsche Klinik am Eing. d. 20. Jahrb., Bd. 3, 1903. 

44) Ringer u. Phear, Lancet, 1896, I. 



- ,65 - 

45) Risel, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 7. 

46) Roloff, Zieglers Beiträge, Bd. 9, 1881. 

47) Rosenstirn, Virchows Arch., Bd. 56. 

48) Saundby, Lancet, 1885, I. 

49) Schilling, Münch. med. Wochenschr., 1897. 

50) Schittenhelm, Allgem. med. Centralz., Ber. d. schles. Gesellsch. 
f. vaterl. Kult, 1901 — 1902. 

51) Schmalz, Deutsche med. Wochenschr., 1890. 

52) Schmidt, H., Klin. Zentralbl., 1891. 

53) Schmorl u. Kockel, Zieglers Beitr., Bd. 16. 

54) V. Schrötter, Wien. klin. Wochenschr., 1903. 

55) Schnitze, Deutsche med. Wochenschr., 1898. 

56) Schwyzer, Ref. Deutsche med. Wochenschr., 1898. 

57) Sellier u. Verger, Ref. Centralbl. f. inn. Med., Bd. 20, 1899. 

58) Sergent u. Bernard, Münch. med. Wochenschr., 1900. 

59) Short, Lancet, 1906. 

60) Sibley, Lancet, 1896. 

61) Simmonds, Virchows Arch., Bd. 170, 172. 

62) S j ö s t r ö m , Deutsche med. Wochenschr., 1889 (Fall i v. Kah Iden). 

63) Spill mann und Hoche, Ref. Deutsche med. Wochenschr., 
1904. 

64) Steinhaus, Ref. Münch. med. Wochenschr., 1 903. 

65) Stern, v. Mehrings Lehrbuch, 4. Aufl., 1906. 

66) Strübing, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 43. 

67) V. Strümpell, Lehrbuch, 16. Aufl., 1907. 

68) Taylor, Lancet, 1885, L 

69) Thibierge, Ref. Wien. klin. Wochenschr., 1899. 

70) Thompson, Ref. Deutsche med. Wochenschr., 1894. 

71) Trebitzsch, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 32, 1897, Suppl. 

72) Trevithick, Ref. Centralbl. f. klin. Med., Bd. 22. 

73) Tschirkoff, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 19, 1892, Suppl. 

74) Tüngel, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 18. 

75) Turner, Lancet, 1899. 

76) Unverricht, Münch. med. Wochenschr., 1903. 

77) Ulrich, Zi^lers Beitr., Bd. 18. 

78) Vernescu, Ref. Münch. med. Wochenschr., 1904. 

79) Virchow, Onkologie, Bd. 2, 3. 

80) Vollbracht, Wien. klin. Wochenschr., 1899. 

81) West, Lancet, 1883, L 

82) Wilkin, Lancet, 1883, L 

83) Wilks, Lancet, 1885, L 

84) V. Willebrand, Finska Läkaresällsk. Handling., Bd. 47, 1905. 

85) Wiesel, Zeitschr. f. Heilk., Bd. 24. 

86) — Wien. klin. Wochenschr., 1903. 

87) — Virchows Arch., Bd. 176, 1904 u. Bd. 183, 1906. 

88) Zaudy, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 38, 1899. 

89) Ziegler, E., Lehrbuch d. path. Anat, 11. Aufl., 1906. 

90) — K., Exper. u. klin. Unters, über die Histogen. d. myel. Leuk., 
Jena 1906. 



— i66 — 

Literatur zu Abschnitt III. 

i) Aubertin und Ambard, Semaine med., 1904, p. 63. 

2) Beaujard, Semaine med., 1907, p. 230. 

3) Ehrma'nn, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 53 u.55. 

4) Josue, Semaine med., 1904, p. 63. 

5) Luksch, Wien. klin. Wochenschr., 1905. 

6) Menetrier, Semaine med., 1905, p. 284. 

7) Schur und Wiesel, Wien. kHn. Wochenschr., 1907, S. 23. 

8) Stamadiate, Ref. Centralbl. f. innere Med., 1907, 30. 

9) Vaques, Semaine m^d., 1904, p. 45. 

10) Widal und Boidin, Semaine med., 1905, p. 356. 

11) Wiesel, Wien. med. Wochenschr., 1907, S. 14. 



Frommannsche Buchdruckerei (Hermann Pöble) in Jena. — 3283 



